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autacoidi 
 
Questo studio sperimentale ha lo scopo di valutare quantitativamente la 
popolazione mastocitaria in corso di cicatrizzazione di ferite aperte nel 
cane e contestualmente di valutare l’efficacia di una molecola 
ALIAmidica per uso topico (Adelmidrol, DCI) nel trattamento di queste 
ferite. Per lo studio dei mastociti verranno applicate metodologie 
morfometriche che permetteranno una valutazione quantitativa sia di tipo 
morfometrico che densitometrico della popolazione mastocitaria nelle 
diverse fasi temporali della cicatrizzazione. In particolare l’analisi 
densitometrica fornirebbe una valutazione del meccanismo di 
regolazione sulla degranulazione mastocitaria nella cicatrizzazione delle 
ferite aperte; la presenza di un numero elevato di granuli confermerebbe 
che il principio attivo del gel utilizzato, dopo assorbimento, possa aver 
svolto la sua importante funzione di ridurre la degranulazione favorendo 
un processo di cicatrizzazione ottimale. Anche se questa ricerca non 
dovesse portare a risultati sperati o soddisfacenti, si spera almeno, con 
questa nuova iniziativa, di fornire a chiunque si occupi della cura delle 
ferite in medicina veterinaria, una ulteriore esperienza sull’utilizzo di 
questi modelli animali per lo studio di nuovi protocolli terapeutici. 
L’utilizzo, come in questo caso di sostanze capaci di modulare i livelli 
secretori di soglia del mastocita cutaneo potrebbero aprire nuove 
prospettive nel panorama dei trattamenti facilitanti la cicatrizzazione 
cutanea. In conclusione la popolazione mastocitaria sembra cambiare 
durante la cicatrizzazione delle ferite cutanee. Il gel a base di autacoidi 
non ha alterato il numero dei mastociti ma ha diminuito la loro 
degranulazione, infatti è proprio modulando la degranulazione di queste 
cellule, che svolgono un’azione così importante nel corso della 
cicatrizzazione che si potrebbe, sia accelerare la cicatrizzazione, sia 
migliorare il risultato cosmetico e funzionale Tale validazione conferisce 
al metodo impiegato interessanti potenzialita’ per futuri studi nel campo 
della cicatrizzazione. Nelle ferite trattate con ALIAmide Adelmidrol, la 
capacita’ mastocita modulante di tali rappresentano il trend razionale di 
efficacia osservato. Tali risultati preliminari incoraggiano nuove indagini 
sull’efficacia dell’Adelmidrol nel trattamento delle ferite aperte. L’uso di 
un gel che migliori i risultati di cicatrizzazione, sia accelerandola che 
dando un migliore risultato cosmetico e funzionale potrebbe essere molto 
utile in quanto la sua applicazione favorirebbe la cicatrizzazione di ferite 
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che si trovano in aree non fasciabili, come sul tronco o nella parte 
superiore degli arti, o di ferite inferte ad animali irrequieti restii a tenere 
in situ la fasciatura, o di ferite procurate durante la stagione estiva, ed in 
questo caso al gel medicante si potrebbero aggiungere anche sostanze 
repellenti per gli insetti. Con questo nuovo lavoro si potrebbe dare spazio 
a nuove iniziative per la ricerca di nuovi prodotti con potere 
cicatrizzante, e si spera di fornire a chiunque si occupi della cura delle 
ferite in Medicina Veterinaria un utile mezzo per discutere e confrontare 
esperienze pratiche e ricerche d'avanguardia per migliorare il 
management delle ferite aperte nel cane e quindi della conseguente 
cicatrizzazione. 
 
Key-words: skin, wound healing, mast cells, ALIAmide gel, autacoides 
In the present study morphometrical and densitometrical methods were 
used in a wound healing experimental project to evaluate changes in 
mast cell population during the healing process and to extimate mast cell 
response to an ALIAmide gel applaied to open wounds in dogs. 
Computerised image analysis has been already described as a useful and 
reliable morphometrical and densitometrical method to assess changes in 
the number of mast cells and to estimate their degranulation 
(Scarampella et al., 1999). For the first time the densitometric value for 
MC normally present in the skin of the dorsum of the dog is reported. 
The results of the morphometrical study on mast cell population in our 
experimental model document a temporary decrease of mast cells during 
the initial phase of normal healing followed by an increase starting from 
day 4, in according to other published studies (Wickmann, 1955; Atkins 
and Clark, 1987; persinger, 1987; Claman, 1990, Seibold et al., 1990; 
Hebde et al., 1993; Levi-Schaffer and Rubinchik, 1995). Several 
hypothesis have been proposed to explain numerical changes of mast cell 
population during wound healing; the most reliable one is based on 
studies performed on toluidine blue stained specimens and on ultrathin 
sections. The early decrease of TB stained cells suggest that they are 
massively activated or lysed and therefore no more detectable on 
microscopic examination. Nevertheless, ultrastructural studies document 
the presence of the so called phantom cells (Claman, 1990; Seibold, 
1990), i.e. degranulated mast cells persisting throughout the early phase 
of wound healing. It has been suggested that the increase in mast cell 
number during later phases might be due to regranulation of resident 
cells. Densitometric values observed in our experimental model showed 
constant levels of granule content throughout the healing process and 
other hypothesis, rather than degranulation and regranulation, might then 
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be taken into account. An influx of newly recruited immature cells might 
occur from the peripheral blood to account for the increase in mast cell 





















Processo di cicatrizzazione  
Lo studio della guarigione delle ferite è stato per molto tempo 
trascurato in medicina veterinaria, solo negli ultimi anni sembra esserci 
stato un vivo interesse ed una maggiore partecipazione da parte dei 
ricercatori nel tentativo  di definire più intimamente i meccanismi della 
cicatrizzazione. Grazie ai diversi studi effettuati fino ad ora si è potuto 
far luce sulle molteplici interazioni tra le numerose cellule che 
intervengono nel processo riparativo, sui mediatori chimici liberati da 
queste cellule (citochine) e sulla matrice extracellulare (Pascucci, 
Mechelli, 1998). 
La documentazione di ferite infette non è comunque argomento di 
recente introduzione,  la sua esistenza è documentata fin da tempi 
antichissimi ed ha ininterrottamente attraversato le varie epoche, con 
puntualizzazioni sempre più precise. La prima testimonianza al mondo di 
una ferita umana è quella immortalata in un graffito rupestre, in cui è 
raffigurato un uomo iberico dell’età della pietra (Forrest, 1982). In 
seguito, numerosi scritti in carattere cuneiforme testimoniano la presenza 
nella civiltà degli Assiro-Babilonesi di chirurghi, di ferite e del 
trattamento delle stesse mediante l’applicazione di miele sulle ulcere 
(Leaper, 1995). Gli antichi testi indiani riportano come coprire le ferite 
con determinate foglie o con tela cinese  e come usare larve di insetti  per 
asportare le parti necrotiche, quest’ultima pratica è ancora oggi in uso  
(Sherman, 1997). Un papiro del 1500 a.C. illustra come proteggere le 
ferite con cerotti ad X e come applicare carne fresca (emostatica) e 
cataplasmi a base di burro e miele (ipertrofici e drenanti le secrezioni). 
Gli egiziani sono stati i primi a tramandare veri e propri trattati di 
medicina (Forrest, 1982) nei quali vengono indicati l’uso di impiastri 
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vegetali e l’utilizzo della tela di lino per le fasciature. Con i greci si 
arriva alla medicina pre-moderna, Ippocrate (460-377 a.C.) nel 
Perihelkoon dà indicazioni su come trattare le ulcere. Al tempo di 
Napoleone i medici, non potendo fare molto di più, si limitavano a 
coprire le ferite dei soldati. 
Solo con la prima guerra mondiale si cominciò a praticare 
l’anestesia e una sorta di asepsi. Ma con la scoperta della penicillina  le 
cose cambiarono radicalmente ed il suo arrivo durante la fine della 
seconda guerra mondiale anche in Europa  diede  la possibilità  di salvare 
la vita di molte persone. Da allora, grazie allo sviluppo della scienza 
biotecnologia, cominciarono i primi studi sui materiali innovativi, ed 
oggi, anche se la cicatrizzazione delle ferite cutanee è una delle aree 
della dermatologia veterinaria che fino ad ora ha ricevuto un’attenzione 
relativamente scarsa, ci si  occupa sempre di più dello sviluppo di 
risposte terapeutiche mirate alla riparazione cutanea degli animali.  
 Lo studio della cicatrizzazione cutanea, ha ricevuto sempre un 
maggior interesse in medicina veterinaria negli ultimi tempi ed ha visto 
coinvolte numerose discipline: la dermatologia, la chirurgia, la medicina 
interna, la podologia, la biologia molecolare, la patologia generale, 
l’immunologia e la fisiopatologia. Alcuni esempi possono dimostrare 
l’interdisciplinareità nell’approccio al processo cicatriziale; in 
dermatologia la ferita cutanea è spesso vista come conseguenza del 
prurito, in chirurgia si è costretti a provocarla per accedere alle strutture 
sottostanti, in ortopedia ci si imbatte nel problema della ricomposizione 
di una frattura esposta, in neurologia si affronta la piaga da decubito 
conseguente alla paresi (Della Valle, 1998).  
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Le lesioni accompagnate da perdita di sostanza, qualunque siano 
state le cause che hanno provocato il danno, vengono normalmente 
riparate mediante la sostituzione delle strutture perse o gravemente 
danneggiate con la produzione di un tessuto di nuova formazione. Il 
processo riparativo può realizzarsi con due diverse modalità: o mediante 
rigenerazione, cioè  sostituzione delle strutture perse con esatta 
riproduzione della forma originaria o mediante riparazione connettivale 
(se il danno è più grave), reazione di tipo fibroproliferativo che esita 
nella formazione di “tessuto cicatriziale” o “cicatrice”, strutturalmente 
non sovrapponibile alla morfologia tissutale precedente, ma 
funzionalmente considerato fisiologico. Nella maggior parte dei casi 
entrambi i processi partecipano alla riparazione del tessuto leso, ma è 
diverso il loro contributo quantitativo. 
Nei Vertebrati Superiori di età adulta, il processo di guarigione 
avviene per lo più per riparazione connettivale, con la quale si ripristina 
l’integrità anatomica del tessuto, ma si riduce la capacità funzionale 
(Dianzani, 1984). 
La riparazione tissutale si esprime con un intensa attività cellulare 
che coinvolge ogni distretto cutaneo e che è finalizzata a restituire 
l’integrità e la funzionalità delle strutture tegumentarie. Sotto il controllo 
di vari processi metabolici e mediante l’azione di mediatori chimici, si 
assiste, in seguito ad un evento traumatico cutaneo, alla mobilitazione di 
tutte le linee cellulari dell’epidermide e del derma. Qualsiasi ingiuria 
esterna, dal trauma contundente all’abrasione superficiale, dalla 
lacerazione cutanea alla ferita chirurgica, rappresenta il momento iniziale 
da cui dipartono eventi a cascata, che hanno, tutti, lo scopo di reintegrare 
il più velocemente possibile le funzioni della cute lesionata. Le linee 
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cellulari coinvolte, sotto la guida di mediatori chimici, devono rimuovere 
il tessuto danneggiato ed impedire l’irruzione di batteri patogeni 
opportunisti, devono inoltre promuovere l’apporto ematico locale, 
riparare rapidamente ed efficacemente l’area lesionata, ed infine, se 
possibile, restituire le funzioni proprie di una cute normale. 
 La comprensione degli aspetti istologici della riparazione cutanea 
ci permettono di scoprire come il tessuto cutaneo si possa trasformare in 
un mezzo perfetto di protezione dell’intero organismo, ma anche di 
approfondire gli aspetti patologici della guarigione.  
Una conoscenza approfondita anche se incompleta, dei meccanismi 
biologici coinvolti nel processo di cicatrizzazione dei tessuti, 
consentirebbe in futuro di poter intervenire sempre più efficacemente su 
tale processo per ridurre i tempi di realizzazione della riparazione, per 
prevenire manifestazioni patologiche (cicatrici deboli, fibrosi, cheloidi 
cicatriziali) e per stimolare gli eventi rigenerativi piuttosto che quelli 
proliferativi connettivali. E’ auspicabile che tale impegno venga portato 
avanti per  migliorare le conoscenze del processo di riparazione delle 
ferite sia in campo umano che in campo veterinario (Dyson,1997). 
Dal punto di vista cronologico, il processo di riparazione tessutale 
può essere suddiviso in tre fasi fondamentali: a) fase infiammatoria o 
essudativa, in cui avviene l’emostasi e la detersione della ferita; b) fase 
proliferativa, nella quale si assiste alla costruzione del tessuto di 
granulazione; c) e fase di rimodellamento tessutale o differenziazione 
durante il quale avviene la maturazione, la formazione della cicatrice e 
l’epitelizzazione. Questi  momenti, nella realtà,  si sovrappongono ed 
intersecano. 
 12
Nella pratica, le tre fasi di guarigione della ferita vengono indicate 
in breve anche con i termini di: detersione, granulazione ed 
epitelizzazione. 
 
a) Fase di infiammazione 
La fase di infiammazione inizia nel momento in cui si verifica una 
ferita, e in condizioni fisiologiche dura circa tre giorni. Le prime reazioni 
vascolari e tessutali consistono nell’emostasi  e si concludono entro circa 
10 minuti. 
In generale questa fase di riparazione è caratterizzata dall’intervento 
di diverse cellule che si avvicendano nella sede della lesione secondo 
una precisa cronologia. Le prime cellule che affluiscono nel tessuto 
danneggiato sono le piastrine le quali hanno due funzioni principali:  
1) partecipano al processo di emocoaugulazione aderendo ed 
aggregandosi a livello dei vasi danneggiati e producendo 
numerosi mediatori chimici coinvolti nella cascata della 
coaugulazione (ADP, trombossano a2, fibrinogeno, fibronectina, 
trombospondina, fattore VIII della coaugulazione, etc.).  
2)  Sintetizzano e riversano nell’ambiente extracellulare alcune 
importanti citochine quali PDGF, TGF-α, TGF-β, e polipeptidi 
EGF-simili, che partecipano al processo riparativo, svolgendo 
azione chemiotattica, mitogenica ed attivatrice nei confronti di 
alcuni tipi cellulari (es. fibroblasti, monociti, endoteliociti). 
Il coaugulo che  si forma in questa fase non ha solo funzione 
emostatica, ma rappresenta una matrice provvisoria attraverso cui 
migrano le cellule che prendono parte alla riparazione. Nelle prime 24h 
della fase infiammatoria, si assiste a livello della ferita ad un consistente 
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afflusso di granulociti neutrofili che svolgono la funzione di ripulire il 
focolaio da agenti batterici di irruzione secondaria e da detriti organici; 
questa azione viene continuata in una fase successiva dai macrofagi che 
completano l’opera mediante una accurata azione di fagocitosi diretta nei 
confronti dei neutrofili degenerati, emazie, materiale necrotico e detrito 
tissutale, che, in assenza di fagocitosi resterebbero intrappolati 
nell’escara. In questo momento si può o meno assistere a fenomeni 
infettivi locali a carico del focolaio della ferita. Qualora non si verifichi 
infezione la guarigione avverrà “per prima intenzione”,  se invece è 
presente  anche un’irruzione batterica secondaria la guarigione avverrà 
“per seconda intenzione”. La presenza di batteri è subordinata 
all’avvenuta infezione del focolaio, ad opera per lo più di forme cocciche 
come Stafilococcus intermedius di irruzione secondaria, anche se non è 
raro assistere alla presenza di altri tipi batterici, quali le forme 
bastoncellari o di inquinamento, come la Simonsiella spp., proveniente 
dalla saliva trasportata in loco dal leccamento della ferita. Dopo circa 
48h compaiono i macrofagi che producono numerose citochine fra cui 
CSF-1, TNF-α, PDGF, IL-1, FGF. Questi ultimi operano in funzione di 
una modulazione sull’attività dei macrofagi stessi e sulla proliferazione e 
migrazione dei fibroblasti. Anche i mastociti rivestono un notevole 
interesse nell’ambito dei processi riparativi in quanto possiedono un 
ruolo rilevante nell’ambito delle modificazioni patologiche del processo 
di cicatrizzazione grazie alla loro capacità di produrre istamina, 
metaboliti prostaglandinici, triptasi e serina-esterasi, TNF-α ed IL-4. In 
particolare, quest’ultima interleuchina contribuisce notevolmente alla 
produzione di tessuto connettivo,  favorita soprattutto dall’accumulo di 
collagene di tipo I e/o III e di fibronectina. Dei mastociti e del ruolo da 
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loro svolto nei processi riparativi verrà trattato nei capitoli successivi. I 
linfociti subentrano soltanto più tardivamente nel processo 
infiammatorio svolgendo un ruolo ancora non del tutto chiarito. I fattori 
di crescita più significativi rilasciati nel tessuto danneggiato dalle 
popolazioni cellulari coinvolte sono il PDGF e il TGF-β. Il PDGF, 
prodotto principalmente dalle piastrine e dai macrofagi, regola un gran 
numero di attività fibroblastiche tra cui la proliferazione e la chemiotassi 
cellulare, nonché la produzione di collagene. Tuttavia la principale 
citochina coinvolta nel processo riparativo è il TGF-β, liberata da 
macrofagi, piastrine e linfociti T. Questo fattore di trasformazione 
modula numerose attività delle cellule fibroblastiche, incrementando la 
trascrizione di geni codificanti per la produzione di fibre collagene,  
proteoglicani e fibronectina, ed aumentando la deposizione della matrice 
extracellulare. Allo stesso tempo, riduce la sintesi di proteasi 
responsabili della degranulazione della matrice extracellulare ed 
incrementa quella degli inibitori di tali proteasi. 
 
b) Fase di proliferazione e riepitelizzazione 
La fase di proliferazione è caratterizzata da fenomeni di 
riepitelizzazione, neovascolarizzazione e fibroplasia che nel loro 
complesso conducono alla formazione del tessuto di granulazione e alla 
contrazione della ferita. L’epidermide si attiva già nelle prime 24h, i 
cheratinociti dello strato basale si appiattiscono e sviluppano evidenti 
proiezioni citoplasmatiche che consentono loro di migrare. Con 
l’intensificazione della capacità di migrazione, i cheracinotici basali 
perdono l’attitudine a proliferare e acquisiscono caratteri più tipici delle 
cellule squamose, modificando anche l’espressione dei marker di 
 15
superficie (es. CD44+). La migrazione dei cheratinociti appare stimolata 
prevalentemente dalla presenza di fribonectina e TGF-β, mentre l’effetto 
migratorio viene ritardato o arrestato dalla presenza di sostanze come 
laminina, collagene  IV e da tutti quegli agenti capaci di indurre la 
proliferazione cheratinocitica. La fase di proliferazione è dominata dalla 
formazione del tessuto di granulazione il cui nome origina dall’aspetto 
“granuleggiante” conferito al tessuto dallo sviluppo di capillari 
neoformati di dimensioni sempre maggiori e di aspetto globoso. In 
questa fase i fibroblasti mostrano un’intensa attività proliferativa e 
migrano sul reticolo di fibrina e fibronectina della matrice extracellulare. 
Queste cellule connettivali sono caratterizzate dalla presenza di un 
reticolo endoplasmatico rugoso molto sviluppato, espressione 
dell’intensa attività di sintesi proteica che, nelle prime fasi del processo 
riparativo, si esprime con una produzione di proteoglicani e 
glucosaminoglicani, mentre, nelle fasi più tardive, assume i caratteri 
tipici della produzione di collagene. I fibroblasti proliferanti subiscono 
una serie di modificazioni fenotipiche che consentono loro di variare i 
rapporti con la matrice extracellulare man mano che il processo 
riparativo procede. Si individuano un fenotipo migratorio, tipico delle 
fasi invasive della lesione da parte dei fibroblasti, un fenotipo 
profibrotico, caratterizzato da un abbondante produzione di collagene di 
tipo I  e III, e un fenotipo miofibroblastico, che mostra caratteristiche 
morfologiche e funzionali proprie delle cellule muscolari lisce (es. fasci 
di microfilamenti di actina nel citoplasma). L’obbiettivo di queste cellule 
è la retrazione della ferita, che avviene grazie alla spiccata attività 
contrattile che caratterizza  questi fibroblasti - per questo denominati 
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miofibroblasti -, che agiscono avvicinando i margini della ferita, 
provocando quindi la contrazione.  
La vascolarizzazione del tessuto neoformato si determina attraverso 
lo sviluppo di cordoni endoteliali gemmanti dai piccoli vasi marginali 
preesistenti. Inizialmente solidi, i cordoni endoteliali si canalizzano e si 
anastomizzano dando origine ad una fitta rete capillare. 
I macrofagi, i fibroblasti e gli endoteliociti costituiscono una vera e 
propria unità di migrazione e proliferazione cellulare.  I macrofagi 
rappresentano una fonte di citochine in grado di stimolare fibroplasia e 
angiogenesi; i fibroblasti producono matrice  extracellulare nuova che 
costituisce il supporto per la migrazione di cellule endoteliali e di 
macrofagi; le cellule endoteliali, infine, danno luogo alla formazione di 
strutture vascolari neoformate attraverso le quali vengono veicolate le 
sostanze necessarie alla elevata attività metabolica del tessuto. Tale 
sistema cellulare esprime quindi un’interazione attiva, che comporta da 
un lato la continuazione dell’attività di ripulitura da parte dei macrofagi, 
dall’altro la stimolazione della proliferazione dei fibroblasti (che 
garantiranno la produzione di nuova matrice intercellulare e tessuto 
connettivale cicatriziale neoformato), dall’altro ancora la rigenerazione 
dei vasi capillari, che apporteranno nutrimento ed ossigeno in una sede 
dove è necessaria molta energia. L’epidermide intanto è ormai da molto 
tempo in attiva fase di riepitelizzazione, grazie alla mobilitazione dei 
cheratinociti, che, dopo un iniziale fase di proliferazione, strisciano sotto 
l’escara superficiale, scivolando sulla matrice extracellulare neoprodotta 
dagli attivissimi processi sottostanti, che interessano soprattutto lo strato 




c) Fase di rimodellamento tessutale 
L’evoluzione del tessuto di granulazione in tessuto cicatriziale è 
caratterizzata da modificazioni quali-quantitative dei costituenti 
extracellulari, quali la riduzione dei glicosaminoglicani, dei proteoglicani 
e della fibronectina, in favore del collagene di tipo III e V, prima, e di 
tipo I poi, con conseguente ispessimento delle fibrille collagene. In 
associazione alle modificazioni della matrice extracellulare nel tessuto 
cicatriziale si assiste ad una progressiva riduzione della componente 
cellulare e vascolare. I leucociti ed i macrofagi scompaiono mentre, i 
fibroblasti vanno incontro a modificazioni morfologiche, diminuiscono 
di volume e  numericamente, e si tramutano in fibrociti riacquistando i 
caratteri delle cellule in stato di inattività. Con l’aumento della sostanza 
fondamentale e del collagene  la maggior parte dei vasi neoformati, viene 
soffocata, e va incontro a trombosi ed atrofia. Il tessuto cicatriziale 
risulta tipicamente poco vascolarizzato e poco elastico, la proliferazione 
sembra infatti interessare solo marginalmente le fibrille elastiche. L’esito 
finale del processo di maturazione del tessuto di granulazione è lo 
sviluppo di una cicatrice caratterizzata dalla preponderanza di tessuto 
fibroso, da fibrociti immersi in abbondante collagene, dalla presenza di 
alcuni fibroblasti, da fibre collagene dense, meno numerose, orientate in 
maniera più disordinata, più fragili e meno resistenti alla trazione di 
quelle del tessuto integro (80% circa), da scarsissime strutture vascolari e 
da rari bulbi piliferi, in un contesto di proliferazione infiammatoria 
minima. In concomitanza con la maturazione del tessuto connettivo 
neoformato si verificano fenomeni di degradazione delle fibre collagene 
ad opera di specifiche proteine enzimatiche, le collagenasi, che 
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suddividono le molecole in frammenti piuttosto grossolani. Se le papille 
dermiche sono state risparmiate dal trauma scatenante, tendono a 
riproporre la normale ricrescita del fusto pilifero, benché spesso in sede 
cicatriziale sia evidente l’alopecia (Clark, 1993; Falanga, 1993; Kirsner e 
Eaglestein, 1993; Diegelmann, 1997). 
  
Approccio al trattamento delle ferite cutanee 
  
  Per lo sviluppo di nuovi metodi che migliorino la gestione 
terapeutica delle ferite della cute del cane è importante conoscere in 
dettaglio tutte le fasi che si susseguono nel processo cicatriziale,  bisogna 
avere, inoltre, un’intima  conoscenza della biologia cellulare e 
molecolare della cute e dei processi infiammatori che si instaurano in 
questo distretto (Swaim, 1995). 
Passi avanti sono stati fatti in campo umano grazie 
all’inquadramento della cicatrizzazione cutanea come processo dinamico 
basato su una serie di interazioni  tra cellule e matrice connettivale, in cui 
una precoce reazione infiammatoria acuta si rivela essenziale e benefica, 
mentre reazioni infiammatorie croniche danneggiano il tessuto ed 
inibiscono la riparazione (Lloyd, 1992). 
 Le ferite  cutanee negli animali domestici possono essere causate 
da incidenti domestici, stradali, aggressioni da parte di altri animali, 
traumatismi accidentali che si verificano all'aperto, procedure 
chirurgiche (ferite iatrogene), complicazioni di lesioni dermatologiche 
(in particolare ulcerazioni e piaghe), aggravatesi ad esempio a causa 
dell'autotraumatismo da parte dell'animale stesso, o possono essere auto-
indotte. La loro risoluzione e corretta gestione terapeutica consegue ad 
una completa raccolta anamnestica  ed a un’attenta visita clinica, che ci 
 19
permettono di indirizzarci verso una terapia di tipo clinico o chirurgico.                
Da un inquadramento corretto del danno può derivare una decisione 
terapeutica appropriata, che miri all’ottenimento di una guarigione per 
prima o seconda intenzione, e comunque il più veloce possibile. In ogni 
caso disinfezione, pulizia, detersione con irrigazione del tessuto con 
soluzioni sterili e tricotomia della parte lesa, seguito da trattamento 
antibiotico sistemico e locale (indispensabili per il controllo di infezioni 
secondarie), sono basi comuni da cui partire prima di qualsiasi tipo di 
intervento (Bright, 1990; Bardet, 1994). 
La guarigione completa delle ferite aperte nel cane richiede spesso un 
protocollo accurato, che prevede la somministrazione di farmaci 
(antibiotici, antiedemigeni, antinfiammatori) per via sistemica, ai quali è 
spesso associato un trattamento topico con preparati ad azione 
disinfettante e cicatrizzante.  
L’aggiornamento scientifico in tema di ferite cutanee ed il loro 
trattamento hanno quasi sempre riguardato il campo umano.  
In campo veterinario, invece, per quanto riguarda la gestione 
terapeutica delle ferite cutanee aperte, soprattutto nei casi gravi si è quasi 
sempre orientata verso un approccio di tipo chirurgico. In situazioni 
meno gravi le ferite venivano usualmente disinfettate, bendate e lasciate 
al proprio decorso spontaneo. Attualmente anche in medicina veterinaria 
vi è un crescente interesse verso nuove prospettive terapeutiche per 
affrontare in modo più adeguato il problema delle ferite della cute. La 
concezione secondo la quale le ferite “si curano da sé”, lasciandole al 
decorso naturale, è ormai un concetto superato e  attualmente, come 
accade già da tempo in medicina umana, sono nati  organismi specifici 
come la Veterinary Wound Healing Association (VWHA) che si 
 20
occupano dell’approfondimento delle conoscenze e delle nuove 
prospettive nel campo della cicatrizzazione cutanea negli animali. Tutto 
ciò è di notevole interesse, poiché analogamente a quanto avviene, in 
medicina umana, il formarsi di gruppi specificatamente interessati alla 
cicatrizzazione cutanea contribuisce sensibilmente ad aumentare 
l’interesse e lo sviluppo di questo settore scientifico. 
 Negli animali il trattamento delle ferite, in modo particolare quelle 
della cute, richiede un’attenzione del tutto particolare, e esigenze che 
sono comunque per molti aspetti diverse rispetto all’uomo (Scott et al, 
1995). Infatti, pur condividendo con la medicina umana scopi 
fondamentali come il controllo delle infezioni e l'ottimizzazione del 
decorso cicatriziale, il management delle ferite "veterinarie" deve 
valutare anche la risoluzione di problemi specie-specifici: la necessità, ad 
esempio, di attuare misure particolari adatte a mantenere adeguatamente 
in sede le medicazioni (dressing) (Steve e Thomas, 2002) e non ultimo 
tra  i problemi è la presenza di pelo, infatti la parte interessata deve 
essere accuratamente rasata in modo da eliminare completamente il pelo, 
che può rappresentare una fonte d’infezione. Anche se recentemente 
l’introduzione di nuovi prodotti che tendono a favorire la cicatrizzazione 
ha migliorato notevolmente la gestione terapeutica delle ferite cutanee 
sia nell’uomo che negli animali, sono ancora limitati gli studi 
sperimentali che documentano l’efficacia o meno in campo veterinario di 
prodotti innovativi. 
 Un importante settore in cui il management delle ferite è 
significativamente avanzato in medicina umana riguarda lo sviluppo di 
particolari medicazioni, i dressing, classificati come passivi ed 
interattivi. 
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I dressing passivi come garze e bende da contatto rappresentano i 
prodotti di più comune utilizzo per il loro basso costo, essi vengono 
considerati passivi in quanto, a differenza di quelli interattivi, non 
esplicano alcun tipo di attività nei confronti della lesione, limitandosi 
alla protezione fisica della ferita e della zona peri-lesionata (Pavanelli, 
2000).  
I dressing interattivi come film polimerici, idrocolloidi, idrogel, 
polimeri alginati, schiume polimeriche e biodressing (collagene), hanno, 
oltre alla caratteristica comune con i dressing passivi di proteggere la 
ferita, la funzione di promuovere la rimozione di essudati prodotti in 
eccesso e di materiali tossici, e di consentire gli scambi gassosi. Quando 
se ne rende necessaria la sostituzione essi vengono rimossi facilmente, 
con minimo trauma per il sottostante tessuto neoformato, al contrario di 
quanto avviene durante la rimozione  di un dressing passivo (Maragakis 
e Willital, 1991; Rubini e al, 1993). Cambiare la medicazione è 
importante, non solo per creare un ambiente pulito nella zona in 
cicatrizzazione, ma anche per garantire tipi di medicazione in sequenza, 
adatti allo stadio di riparazione in cui viene a trovarsi la ferita. 
Oltre ai dressing per il trattamento topico delle ferite cutanee 
vengono anche utilizzati cicatrizzanti e agenti topici antimicrobici, scelti 
in base al tipo di ferita  da  trattare. 
 Alla categoria dei cicatrizzanti appartengono numerose sostanze, 
alcune delle quali sono da lungo tempo utilizzate in medicina veterinaria 
ma di molte delle quali ancora non sono conosciuti a fondo i meccanismi 
d’azione. I cicatrizzanti sono composti che contribuiscono direttamente o 
indirettamente all’accelerazione del processo riparativo delle ferite e 
sono rappresentati da creme, gel, unguenti, pomate o polveri. Questi tipi 
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di cicatrizzanti sono particolarmente indicati per ferite che sono 
localizzate in zone anatomicamente difficili (ad es. zone acrali) e che 
difficilmente potrebbero essere trattate altrimenti (ad esempio con 
dressing) (Manara et al, 2001). Alcuni prodotti utilizzati per fini 
cicatrizzanti sono la vasellina, applicata direttamente sulle garze per 
inumidire e ridurre l’adesione delle stesse alla ferita (Fitch e Swain, 
1998), l’allantoina, il glicolpolietilenico, il nitrofurazone (Lee et al, 
1987) e la gentamicina solfato in crema emulsionata, quest’ultima 
tuttavia (almeno nei primi sette giorni) rallenta l’epitelizzazione e la 
retrazione cicatriziale (Swain e Lee, 1997). Il dexpantenolo, alcool 
dell’acido pantotenico, che viene utilizzato da moltissimi anni nel 
trattamento delle ferite con buoni risultati, ma il suo meccanismo 
d’azione non è ancora ben chiaro (Röthel e Vascheidt, 1997). Ed infine 
anche l’acido acetico allo 0,25%, l’ipoclorito di sodio allo 0,5% e le 
soluzioni di candeggina sono utilizzati come cicatrizzanti (Linweaver et 
al, 1985).  
Tra gli antimicrobici distinguiamo, antisettici e antibiotici.
Per quanto riguarda gli antisettici,  l’antisettico ad uso topico ideale 
deve essere efficace contro un largo spettro di agenti organici, deve 
essere ben tollerato dai tessuti, non dare dolore e non dare complicanze 
di tipo infiammatorio e tossicologico. Il suo assorbimento deve essere 
ridotto al minimo e comunque non determinare conseguenze negative 
locali e generali. Tuttavia gli effetti collaterali intrinseci ed ineliminabili 
dei principi attivi attualmente a disposizione, fanno oggi propendere 
verso il loro uso limitatamente alla profilassi, modulandoli nel tempo e 
rispetto alle situazioni, con l’obiettivo di non farli interferire sul processo 
riparativo in atto sulla ferita. Le caratteristiche intrinseche di questi 
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prodotti condizionano in modo negativo il processo riparativo, possono 
inoltre determinare l’attivazione di algorecettori, sensibilizzare il sistema 
immunitario e/o determinare fenomeni di farmaco-resistenza. Non 
ultimo, possono provocare cambiamento nel colore della ferita stessa. 
Sono disponibili sotto forma di soluzioni acquose di lavaggio con 
diverse concentrazioni di principio attivo. Molti agenti antimicrobici 
presentano effetti collaterali (alterazioni enzimatiche) solo 
occasionalmente accettabili nel rapporto rischio/beneficio. Tra gli 
antimicrobici più utilizzati sono da menzionare la clorexidina (Pope, 
1990), i preparati a base di iodiopovidone, la soluzione fisiologica (0,9% 
di NaCl), e i detergenti, che agiscono alterando la componente lipidica 
delle membrane cellulari (Röthel e Vanscheidt, 1997; Musolino, 2000). 
Molto utilizzati sono i composti a base d’argento, nonostante la loro 
azione disidratante che contrasta con la necessità di mantenere un certo 
grado di umidità della ferita, l’alcool in soluzione acquosa al 75%, il 
fenolo sempre in soluzione acquosa al 1-2 %, gli ioni dei metalli pesanti, 
l’ipoclorito (Bonadeo et al., 1996) e l’acqua ossigenata. In generale 
l’utilizzo degli antisettici in soluzione acquosa è stato motivato dalla 
necessità  di controllare o diminuire la carica batterica, ma è ormai noto 
come la loro applicazione possa ritardare il processo riparativo. Forse 
l’antisettico migliore è la soluzione Ringer lattato, che promuove 
l’accelerazione della riattivazione dei meccanismi proliferativi tissutali, 
dei fenomeni riparativi in genere e quindi del processo di guarigione. 
Per quanto riguarda gli antibiotici, ricercatori e clinici concordano 
sul loro impiego a livello sistemico ed alla rinuncia di una loro 
applicazione locale (Smith, 1998). La maggiore concentrazione degli 
antibiotici ad uso topico si ha sulla superficie della ferita ma questa 
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situazione è indesiderata in quanto la struttura stessa della ferita ostacola 
il loro arrivo sul fondo della lesione dove sarebbero invece più necessari; 
è infatti in fondo alla ferita che sono presenti tessuto necrotico e talvolta 
anche piogeni. Basse concentrazioni locali di antibiotico in profondità 
possono a loro volta portare a forme di resistenza (Röthel e Vasheidt, 
1997; Noble, 1997). Le applicazioni topiche di antibiotici possono essere 
responsabili occasionalmente di dermatiti irritanti ed allergie da contatto. 
Attualmente lo schema terapeutico prevede l’utilizzo, per via sistemica, 
di antibiotici a largo spettro, o mirati a ceppi batterici presumibilmente 
presenti. Soltanto nei casi più articolati, si può ricorrere, secondo la 
necessità, all’esecuzione successiva di antibiogrammi per modulare la 
terapia.  
E’ da segnalare che sostanze comuni, come lo zucchero ed il miele, 
posti sulle ferite danno ottimi risultati; nessun microrganismo, infatti, 
riesce a crescere in soluzioni concentrate di zucchero o miele, 
probabilmente a causa dell’osmolarità. Al contempo si assiste 
all’accelerazione del processo di guarigione forse per l’azione nutriente. 
Attualmente, dopo 4000 anni, lo zucchero viene nuovamente ritenuto 
utile come nutriente nelle ferite deterse (Maino, 1995). Vengono anche 
utilizzate varie associazioni di farmaci e sostanze naturali come ad 
esempio associazione di allantoina, olio di fegato di merluzzo, olio di 
ricino e balsamo del Perù. L'allantoina (5-ureidoidantoina) possiede 
azione antisettica, aiuta a ristabilire rapidamente il bilancio idrico dei 
tessuti coinvolti e favorisce la neoformazione dell'epitelio di superficie. 
L'olio di fegato di merluzzo accelera il processo di granulazione dei 
tessuti profondi e la riepitelizzazione superficiale. L'olio di ricino 
esercita essenzialmente un'attività lenitiva. Il balsamo del Perù ha azione 
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antisettica e assorbe il tessuto necrotico, agendo sinergicamente con 
l'olio di fegato di merluzzo.Tale associazione, disponibile in commercio 
sotto forma di bomboletta spray, favorisce il naturale processo 
fisiologico di guarigione delle ferite cutanee superficiali e profonde. Un 
preparato costituito da associazione di glicole propilenico, acido malico, 
acido benzoico, e acido salicilico, è commercializzato sotto forma di 
crema; accelera la cicatrizzazione delle lesioni cutanee, favorendo la 
formazione del tessuto di granulazione, i successivi processi di 
epitelizzazione e la rimozione indolore dei tessuti necrotici, mediante un 
rigonfiamento differenziato tra tessuti vivi e tessuti devitalizzati. Ciò 
avviene con due meccanismi fondamentali; il pH fortemente acido 
determina la rottura dei legami idrogeno tra le diverse molecole di 
collagene e gli acidi organici reagiscono con i gruppi amminici e 
carbossilici del collagene, favorendone ulteriormente la disgregazione. 
Entrambi i meccanismi provocano un notevole incremento della capacità 
di ritenzione idrica dei tessuti devitalizzati. I tessuti sani e vitali non 
vengono interessati, in quanto resistenti all'azione degli acidi organici e 
provvisti di un sistema tampone capace di mantenere costante il valore 
del pH. In aggiunta alle sue proprietà detergenti e cicatrizzanti, 
l'associazione esplica anche un'efficace attività antibatterica (dovuta al 
glicole propilenico e al pH acido) nei confronti dei più comuni germi 
patogeni, quali streptococchi, stafilococchi, Pseudomonas ed Escherichia 
coli. 
L'acido benzoico e l'acido salicilico esercitano infine una valida azione 
antimicotica esterna, completando così l'ampio spettro dell'attività 
terapeutica a livello cutaneo. 
Il prodotto è indicato per la disinfezione e la cicatrizzazione di tutte le 
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lesioni cutanee, superficiali e profonde, traumatiche e chirurgiche, 
soprattutto quando il processo di guarigione è ostacolato dalla presenza 
di tessuto necrotico, croste o coaguli. Un altro preparato, un idrogel di 
glicerina in matrice polimerica di acrilamide costituisce un vero e 
proprio gel solidificato tagliabile in qualunque forma e dimensione, con 
proprietà fisico/chimiche superiori rispetto alle classiche medicazioni 
cutanee. Tale gel polimerico possiede un elevato potere assorbente, è in 
grado di creare un ambiente a umidità ideale per la cicatrizzazione e di 
garantire la naturale traspirazione della parte sulla quale viene applicato, 
a garanzia dei necessari scambi gassosi e idrici. E’ in grado inoltre di 
proteggere i terminali nervosi dermo-epidermici esposti all'aria e agli 
irritanti ambientali, esercitando effetti lenitivi tali da garantire un 
immediato sollievo locale in sede di bruciature, abrasioni, ulcere e ferite 
a tutto spessore. Il contenuto elevato in glicerina riduce la quota idrica 
disponibile nella sede della ferita, creando un ambiente sfavorevole alla 
crescita batterica; rispetto ad altri idrogel a composizione 
prevalentemente acquosa, previene l'essiccamento anche dopo una 
prolungata esposizione all'aria. Il prodotto non si liquefa né si degrada, 
preservando la ferita da detriti che rallenterebbero il processo cicatriziale 
ed è totalmente compatibile con qualunque altra medicazione. Protegge 
inoltre dalla disidratazione eventuali tendini, legamenti e ossa esposti 
all'aria in sede di ferite con notevole perdita di sostanza; è privo di 
adesivizzanti, in quanto il suo contenuto in glicerina consente la bio-
adesione esclusivamente su cute integra, a garanzia del completo rispetto 
dei tessuti lesi e di quelli in via di riparazione (tessuto di granulazione, 
epitelio neoformato), anche durante le procedure di controllo della ferita 
e sostituzione della medicazione, che per questo risulta assolutamente 
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atraumatico e indolore. Il tessuto in lycra di copertura è dotato di 
proprietà elastiche in tutte le direzioni, al fine di garantire una perfetta 
adattabilità anche alle superfici cutanee a elevata curvatura e/o alle 
prominenze ossee e la massima capacità di conformarsi ai movimenti del 
paziente, evitando così frizioni e irritazioni. Il suo spessore (3,2 mm) è 
stato appositamente studiato per conferire proprietà di protezione 
ammortizzata e alleggerire eventuali pressioni sulle soluzioni di 
continuo: il fatto di agire come cuscinetto protettivo ne consente un 
utilizzo anche in fase di prevenzione, al fine di proteggere il distretto 
cutaneo dalle ferite conseguenti a frizioni e/o compressioni 
inevitabilmente associate all'applicazione di dispositivi rigidi di 
fissazione esterna.  
L'uso di emostatici topici è la scelta più opportuna laddove la ferita sia 
caratterizzata anche da perdita di sostanza organica, per evitare 
interferenze sistemiche con il meccanismo della coagulazione e 
complicazioni di vario genere. Il collagene equino risulta molto utile per 
il controllo immediato dell'emocoagulazione, rappresenta inoltre un  
substrato ideale per l'istoriparazione grazie alla sua capacità di interagire 
con i recettori di fibroblasti, condroblasti e osteoblasti deputati alla 
sintesi delle strutture del tessuto connettivo. Questi ultimi tipi cellulari 
aderiscono alle fibre del collagene eterologo, proliferano e si orientano in 
modo da rimodellare il tessuto danneggiato. Il principio attivo catalizza 
la reazione di aggregazione piastrinica, interagendo con le integrine di 
membrana e promuovendo così la rapida formazione del trombo bianco; 
attiva inoltre i fattori XII e VIII, contribuendo a velocizzare la via 
intrinseca della cascata emocoagulativa e conducendo in breve tempo 
(qualche minuto) alla produzione del reticolo di fibrina con conseguente 
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consolidamento del coagulo (trombo rosso). Il prodotto determina 
un'emostasi rapida ed efficace con ottimo assorbimento degli essudati, 
perfetta adesione alle lesioni e notevole riduzione della perdita ematica. 
Disponibile in feltro (morbide tavolette microfibrillari, non friabili, di 
aspetto spugnoso), polvere (ottenuta dalla polverizzazione del feltro 
liofilizzato) e crema, trova impiego nel trattamento di ferite esterne di 
vario genere (Bianchi, 2000). 
Fino ad oggi si sono fatti molti progressi, si è arrivati per esempio 
alla ricostruzione chirurgica delle ferite mediante innesti cutanei, tale 
approccio è utile nel caso delle cosiddette “ferite difficili”, ferite cioè, 
diverse per morfologia e causalità, ma accomunate da complicanze 
infettivo/infiammatorie che ne compromettono la riparazione e l’esito, 
sia dal punto di vista funzionale che estetico (Swain, 1997) 
Un altro esempio è il trattamento per ferite cutanee complicate nel cane e 
nel gatto, denominato con la sigla TBT (Topical Basic Treatment); si 
tratta di un particolare trattamento topico basato sulla combinazione di 
un gel ad attività riepitelizzante, un dressing interattivo e un bendaggio 
aderente flessibile. I risultati sono stati soddisfacenti in quanto si è 
assistito a completa risoluzione delle complicanze iniziali, in tempi 
riparativi sovrapponibili a quelli di ferite non complicate, e soddisfacenti 
esiti funzionali ed estetici. Il TBT sembra essere un approccio molto 
promettente, che può collocarsi all’interno di quei protocolli integrati di 
trattamento delle ferite, noti nei Paesi anglosassoni come advanced 
wound care (Hebda et al.,1993). 
Un ruolo importante nel processo della cicatrizzazione viene 
attribuito alle citochine, sostanze in grado di modulare le diverse fasi 
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della chiusura e del rimodellamento  di una ferita; la loro secrezione e 
rilascio può essere influenzato in vari modi. 
 L’uso controllato di laser a basso livello di ultrasuoni,  viene 
utilizzato, recentemente anche nel settore veterinario per i trattamenti 
delle ferite. La biomicroscopia ad ultrasuoni, anche se ancora in fase 
preliminare, si è già rivelata una tecnica molto valida per analizzare la 
cute del cane e differenziarne le singole componenti coinvolte nel 
processo riparativo (McKay, 1991). 
 La tecnica dell’HUR (high ultrasound resolution) è stata utilizzata 
recentemente per monitorare velocità e modalità di cicatrizzazione di 
ferite cutanee nel cane, e per testare l’efficacia sui processi cicatriziali di 
particolari prodotti topici favorenti la cicatrizzazione (Lloyd DH, Mantis 
P, 2003). In particolare è stata valutata l’efficacia di una delle molecole 
appartenente alla classe delle ALIAMIDI (autacoid  local inflamatory 
agonist), sostanze dotate di attività farmacologica  in grado di regolare 
l’attività di una cellula che ha un ruolo fisiopatologico assolutamente 
primario nella dinamica della riparazione: il mastocita (Lloyd DH, 
Mantis P, 2003). E’ ormai noto che l’eccesso di degranulazione 
mastocitaria (ed il conseguente aumento di concentrazione delle sostanze 
liberate) crea un ostacolo alla cicatrizzazione delle ferite, ne deriva che 
modulare la reattività dei mastociti, controllandone gli eventuali eccessi, 
rappresenta un modo naturale ed insieme efficace per garantire la 
corretta e rapida guarigione delle ferite cutanee (Huttunen et al., 2001). 
Si aprono quindi enormi potenzialità terapeutiche nel settore veterinario 
delle riparazioni delle ferite, proprio agendo su queste cellule -i 
mastociti- che, se presenti in soprannumero sono responsabili di esiti 
cicatriziali distorti sia per estetica che per funzionalità (Sosaki, Muller, 
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Sipe, Buck, Hollinger, 2003). Il ritardo con cui alcune ferite cutanee 
rimarginano o l’esito di alcune ferite in cicatrici dallo scarso valore 
estetico e funzionale, dipende molto dall’attività mastocitaria, come già 
dimostrato da molti studi, ma in particolare dalle ricerche di un gruppo di 
dermatologi, anatomopatologi ed allergologi, operanti in cliniche 
universitarie finlandesi, svedesi e statunitensi e tutti coordinati dalla nota 
scienziata Maria Huttunen, del Dipartimento di Dermatologia della 
Clinica Universitaria di Kuopio, in Finlandia (Kirscher et al., 1978;Craig 
et al., 1986; Smith and Finn, 1987). 
 L’ampia varietà di azioni svolte dai mastociti suggerisce che un 
intervento mirato al loro controllo funzionale potrebbe rivestire altissime 
potenzialità terapeutiche. Farmaci o sostanze biologiche che si 
dimostrassero in grado di inibire l’attività mastocitaria, ovvero di 
antagonizzare l’effetto dei mediatori rilasciati dai mastociti potrebbero 
contribuire significativamente al controllo farmacologico come ipotetici 
interventi terapeutici per molte malattie a coinvolgimento mastocitario 
 L’uso di questi prodotti topici cicatrizzanti e la loro modulazione 
sull’attività mastocitaria è argomento principale di questa tesi, infatti con 
questo studio si vuole valutare l’efficacia di un principio attivo 
(Adelmidrol) che, applicato localmente direttamente sulla ferita, migliori 
e acceleri la cicatrizzazione cutanea di ferite cutanee aperte nel cane 
(Dyson 1997). Beta bloccanti, antistaminici di seconda generazione, 
inibitori sintetici della fosfodiesterasi, vengono tutti presi in 
considerazione come potenziali antagonisti della degranulazione 
mastocitaria, ma enormi prospettive vengono offerte da interventi capaci 
di modulare l’attività mastocitaria,  basati su sostanze a meccanismo 
ALIA (Autacoid Local Injury Antagonism = antagonismo autacoide 
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locale contro il danno), in grado di regolare l’attività mastocitaria 
(Puigdemont A., Queralt M., Garcia G., Torres R., De Mora F., 2001). 
 Da quando nel 1992 William Devane isolò da estratti lipidici di 
cervello la cosiddetta anandamide, identificandola come ligando 
endogeno dei recettori dei cannabinoidi, vi fu una vera e propria 
esplosione di interesse nei confronti della farmacologia, fisiologia e 
biochimica delle amidi degli acidi grassi, cioè delle N-aciletanolamine o 
NAE. Tra queste, quella sicuramente di gran lunga più studiata è l’N-
palmitoylethanolamide, anche conosciuta come PEA o Palmidrol, e 
l’Adelmidrol da un punto di vista chimico è uno degli analoghi sintetici 
di questa molecola (Conti et al., 2002). La prima testimonianza 
dell’attività anti-infiammatoria della PEA risale al 1954, identificata fin 
dagli anni Cinquanta come “composto endogeno naturale” presente in 
numerose fonti vegetali ed animali, la PEA viene sintetizzata a partire 
dal precursore fosfolipidico, si accumula nei tessuti in corso di 
infiammazione e va incontro ad un rapido metabolismo, previa 
diffusione passiva nell’ambiente intracellulare e successiva idrolisi 
enzimatica in etanolamina ed acido palmitico. Numerosi studi, sia in 
vitro che in vivo, ne attestano l’efficacia anti-infiammatoria ed 
analgesica (Lambert D.M., Vandevoorde S., Jonsson K.O., Fowler C.J.). 
Ma solo nel 1993 un gruppo di Neurobiologi, coordinati dal Premio 
Nobel Rita Levi-Montalcini, per primo ha individuato il meccanismo di 
modulazione inibitoria locale della degranulazione mastocitaria, 
definendolo con l'acronimo ALIA, Autacoid Local Inflammation 
Antagonism, è stata avanzata l'ipotesi che l'N-(2-hydroxyethyl) 
hexadecanamide (palmitoiletanolamide) e l’N-N¹-bis-(2-hydroxyethyl)- 
nonandiamide) (Aldemidrol) si comportino da sostanze autacoidi (si 
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definisce autacoide una sostanza prodotta dall'organismo, e capace di 
esercitare una vasta gamma di attività farmacologiche vicino al luogo 
della sua sintesi) in grado di down-modulare localmente il 
comportamento dei mastociti presenti.  
Per accreditare questa ipotesi, i ricercatori hanno utilizzato questi 
analoghi sintetici delle N-acilamidi e ne hanno valutato l'efficacia 
inibitoria nei confronti della degranulazione mastocitaria, constatando 
che animali trattati  con tali analoghi sintetici dell'autacoide lipidico 
hanno una significativa diminuzione della degranulazione dei mastociti. 
Quindi l’Aldemidrol può rappresentare la base di un nuovo approccio al 
trattamento della riparazione cutanea (Aloe L.et al., 1993).  
 E’ stato dimostrato, infatti, che cellule epidermiche sottoposte a 
stress di vario tipo (ad esempio, irradiazione UV, che, come noto, induce 
danno cellulare) sintetizzano naturalmente per difesa considerevoli 
quantità di sostanze composte principalmente dalle N-aciletanolamine 
(NAE) e dai loro precursori. Da queste sostanze naturali appartenenti alla 
famiglia delle N-aciletanolamine, NAE, sono stati sintetizzati 
chimicamente degli analoghi sintetici, tra cui  Palmidrol e Adelmidrol. 
L’Adelmidrol, è il principio attivo inserito in un gel da noi sperimentato 
per migliorare la cicatrizzazione cutanea.Tramite la somministrazione 
supplementare con Adelmidrol potrebbero essere rafforzati i meccanismi 
che l’epidermide attiva naturalmente per contrastare tutti gli eventi  che 
potrebbero danneggiarne l’integrità (Berdyshev E.V. et al., 2000). Di 
conseguenza sembra che la degranulazione normale e controllata dei 
mastociti in caso di ferite cutanee  funge da buon coordinatore della 
cicatrizzazione della cute, invece in caso di degranulazione eccessiva e 
incontrollata potrebbero comportarsi come causa di processi di 
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cicatrizzazione difettosa che conducono a distorsioni croniche e a 
processi dinamici proliferativi alterati (Dabrowski, 1977; Gottwald ed 
altri, 1998; Artuc ed altri, 1999). In base a tutto questo  si è alla ricerca di 
nuovi metodi di trattamento in grado di regolare la degranulazione delle 
cellule mastocitarie in modo da apportare notevole beneficio durante il 
processo di cicatrizzazione della ferita. Le ALIAmidi (ammidi dell'acido 
grasso derivate dal palmitolethanolamide naturale) modulano 
negativamente la degranulazione  dei mastociti, attraverso il meccanismo 
di tipo ALIA (Aloe ed altri, 1993), esse agiscono in risposta ad una 
lesione del tessuto cutaneo, accumulandosi nei tessuti danneggiati, 
interagendo con i mastociti per mezzo di un recettore periferico dei 
cannabinoidi (CBN-2) (Facci ed altri, 1995). Gli analoghi sintetici 
dell’N-palmitoylethanolamide prodotti, si comportano sui mastociti 
come agonisti endogeni per il recettore dei cannabinoidi CB2-like e 
possono down-modulare l'attivazione dei mastociti riducendo la 
formazione dell'edema e l'infiammazione del tessuto (Mazzari ed altri, 
1996), comportandosi in tal modo da sostanze autacoidi (si definisce 
autacoide una sostanza prodotta dall'organismo, e capace di esercitare 
una vasta gamma di attività farmacologiche vicino al luogo della sua 
sintesi) in grado di modulare localmente il comportamento dei mastociti 
presenti.  
Quindi l’Aldelmidrol, che è un autacoide sintetico dell’N-
palmitoylethanolamide, agisce tramite un meccanismo locale di natura 
endogena, volto ad antagonizzare i processi infiammatori e i processi 
capaci di indurre un danno cellulare legandosi al proprio recettore (CB2 
receptor) espresso sulla membrana mastocitaria, modulando la 
degranulazione, e portando così a ritardare la degranulazione 
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mastocitaria e/o la formazione di cheloidi o cicatrici ipertrofiche, 
riducendo quindi la sintomatologia sostenuta dalle sostanze liberate in 
eccesso dal mastocita. 
L’Aldelmidrol, come gli altri analoghi sintetici dell’ N-
palmitoylethanolamine, comportandosi da agonista endogeno per i 
recettori dei mastociti, può regolare la loro attivazione e ridurre la 
formazione dell’edema e l’ infiammazione del tessuto (Mazzoni et al. 
1996).  
Comunque anche se ancora non si è giunti ai risultati sperati l’aver 
identificato il ruolo regolativo svolto dal mastocita nei processi di 
riparazione cutanea, apre nuove strade a  trattamenti innovativi adeguati 
che migliorino la cicatrizzazione, basati sul meccanismo di 
degranulazione che i mastociti hanno durante lo svolgersi delle fasi 
riparative,   invece di affidarsi al semplice decorso naturale delle ferite o  
di intervenire attraverso un trattamento di tipo chirurgico. Si prospettano, 
dunque, nel settore veterinario delle riparazioni delle ferite cutanee, 
grandi potenzialità terapeutiche proprio agendo sul controllo dell’attività 
biologica dei mastociti. E si spera che la continua evoluzione scientifico-
tecnologica, a cui il settore della dermatologia è soggetta possa portare 











Caratteristiche morfo-fisiologiche del mastocita 
 
La storia scientifica dei mastociti inizia quando circa un secolo 
fa, quando l’istologo tedesco Paul Ehrlich descrisse cellule 
rotondeggianti, riccamente granulate di caratteristici granuli 
citoplasmatici di colorazione metacromatica scura che gli hanno fatto 
acquisire la denominazione di “cellule ingrassate” (mastzellen) 
(Ehrlich, 1879).  La loro presenza nella cute del cane in condizioni 
fisiologiche è stata ampiamente dimostrata fin dal 1965 (Emerson e 
Cross, 1965) sia nello strato superficiale che profondo del derma. 
Esse sono presenti ubiquitariamente e sono ampiamente distribuite in 
tutti i tessuti di interfaccia come cute e mucose, tratto respiratorio e 
apparato gastrointestinale (tab. 1) ( Kube et al, 1998). Inoltre sono 
collocate in stretta connessione anatomica con annessi cutanei, vasi e 
nervi. A questo livello sono in stretta associazione con le terminazioni 
sensoriali, contenenti sostanza P, un decapeptide in grado sia di 
trasferire centralmente le sensazioni percepite dalla periferia, sia di 
venir liberato antidromicamente a livello delle terminazioni stesse, 
inducendo conseguentemente la degranulazione dei mastociti ad esse 
contigue (Nimmo et al., 1990; Foreman, 1987). A livello dermico 
quindi i mastociti, sia per posizione anatomica che per potenzialità 
funzionali, rappresentano elementi di primo piano nel controllo 
reattivo cutaneo. A differenza di quanto succede in patologia umana, i 
mastociti cutanei dell’animale sono molto più predisposti a forti 
variazioni quantitative in risposta all’esposizione ad antigeni di varia 
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natura (Becker et al., 1986) e sono altresì caratterizzati da una più 
bassa soglia di degranulazione (Turner et al., 1989). 
Tabella 1. Densità mastocitaria organo- specifica nel cane 























































Finora la medicina veterinaria ha dato esiguo spazio e si è occupata 
solo marginalmente del ruolo svolto dal mastocita negli eventi patologici 
animali, ma le conoscenze che recentemente si stanno acquisendo  stanno 
portando alla luce il ruolo svolto  da questa cellula in un incredibile 
numero di patologie di pertinenza veterinaria. Il riconoscimento della 
capacità di rispondere a svariati stimoli, e l’identificazione di un numero 
sempre più elevato di mediatori biochimici contenuti e liberati dai 
mastociti  (Powers et al., 1985; Thomas et al.;1992) (tab. 2), hanno nel 
tempo determinato l’ampliamento del ruolo funzionale di queste cellule 
in un sempre più vasto numero di patologie, da quelle infiammatorie a 
quelle parassitarie, dalle involuzioni fibrotiche alle neoplasie (Hirshman 
et al., 1992). E’ da tempo noto il ruolo dei mastociti nelle reazioni di 
ipersensibilità immediata,  presentano infatti un corredo recettoriale di 
membrana specifico per gli anticorpi reaginici (IgE) iperprodotti nelle 
patologie allergiche (Costa, Weller, Galli, 1997). Per interi decenni, la 
ricerca si è concentrata sul ruolo che i mastociti, grazie ad un incredibile 
numero di mediatori vasoattivi e pro-infiammatori,  ricoprono nella 
genesi delle malattie allergiche, ma era difficile credere che queste 
cellule, distribuite in cute e mucose non infiammate, non infette e non 
traumatizzate, venissero stimolate soltanto dal contatto con allergeni o 
antigeni associati a parassiti, ed allora si è iniziato ad indagare, sono state 
fatte ricerche  atte ad approfondire ulteriori ruoli nei quali potessero 
essere coinvolte queste cellule (Galli, 1993). Oggi è risaputo che, oltre 
che nelle patologie di tipo allergico i mastociti hanno un ruolo 
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fondamentale anche nell’innesco e nella modulazione delle risposte 
immunitarie protettive,  sia naturali che acquisite.  
 Tabella 2. Principali mediatori isolati da mastociti di cane (Thomas 







Α-chimasi Mastocitoma Attivazione metalloproteinasi; 
degradazione proteine di matrice; aumento 
extravasazione; chemiotassi neutrofili; stimolazione 
secrezione ghiandole submucosali; inattivazione 
neuropeptidi infiammatori; controllo infiammazione 
complemento-mediata;  stimolazione conversione 
angiotensina  II angiotensina I.  
Triptasi Colture di cellule 
muscolari lisce di 
trachea; 
Mastocitoma 
Attivazione metalloproteinasi; stimolazione mitosi 
muscolatura liscia e cellule epiteliali. 
Eparina Mastocitoma Inibizione rilascio istamina; stimolazione angiogenesi. 
Proteasi-3 
(MCP-3) 
Mastocitoma Effetto trypsin-like. 
Gelatinasi 
(MMP-9) 





Mastocitoma Attivazione intracellulare prochimasi e protriptasi. 
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I) 
Istamina Polmone, mucosa 
gastrica, cute, gh. 
Sottomandibolare 
(gatto). 
Vasodilatazione; aumento permeabilità vasale; 
aumento proliferazione cellule endoteliali; 
stimolazione nervosa.  
TNF Cuore 
Mastocitoma 
Aumento espressione molecole di adesione; 
chemiotassi neutrofili. 
IL-4 Mastociti in coltura Attivazione linfociti th2; attivazione e differenziazione 
linfociti B; chemiotassi eosinofili; up-regolazione 
espressione molecole di adesione; aumento produzione 
SCF. 
IL-5 Mastociti in coltura Chemiotassi eosinofili; attivazione linfociti B. 
βFGF Polmone fibrotico 
Sinoviale 
reumatoide 
Proliferazione fibroblasti; angiogenesi. 
 
βTGF 
Mastocitoma Proliferazione fibroblasti e cellule epiteliali; 
chemiotassi leucociti. 
PDGF Mastocitoma Proliferazione ed aggregazione piastrinica; 
proliferazione fibroblasti. 
SCF Tessuto cardiaco 
Mastocitoma 
Crescita, differenziazione, chemiotassi mastocitaria; 
adesione mastociti a fibronectina; up-regolazione 
rilascio TNF; interazione con citochine (IL-3, IL-4, IL-
10) per maturazione mastociti; aumento immunità 
naturale mastocita-mediata; aumento sopravvivenza 
mastociti per soppressione apoptosi. 




I mastociti inoltre svolgono un’importante attività in tutte quelle 
situazioni che richiedono un coordinato controllo omeostatico (Yong, 
1997), come la riparazione ed il rimodellamento dei tessuti, la 
regolazione del ciclo pilifero, la risposta neuroimmunitaria allo stress.  
Dalla loro scoperta in poi, queste cellule sono sempre state al centro 
di un cospicuo numero di ricerche e pubblicazioni, che se da una parte 
hanno definito le caratteristiche fisiologiche del mastocita, dall’altra ne 
hanno di pari passo svelato il coinvolgimento primario in svariate 
patologie, soprattutto a carattere infiammatorio (Purcel et al.,1995; 
Metcalfe et al., 1997). 
 Le continue ricerche condotte negli ultimi vent’anni hanno 
finalmente consentito di identificare con precisione l’origine dei 
mastociti, caratterizzarne i fattori coinvolti nei processi differenziativi e 
proliferativi, definirne la suddivisione in sottopopolazioni diverse per 
caratteristiche biochimiche e funzionali, e capire il processo per cui i 
mastociti rilasciano i loro mediatori infiammatori. Il processo di 
degranulazione dei mastociti è diventato oggetto di particolare attenzione 
nello studio del processo di cicatrizzazione per lo sviluppo di farmaci 
anti-allergici e farmaci che possano migliorare la  guarigione delle ferite 
cutanee (Hill P.B., Martin R.J.,1998).  
Il mastocita presenta una complessa biologia, oltre a  rilasciare un 
vasto numero di sostanze, la sua degranulazione è attivata da una svariata 
quantità di stimoli. Batteri, virus, neurotrasmettitori, neurotrofine, agenti 
chimici, fisici e meccanici, variazioni del pH, sono tutti fattori in grado 
di attivare i mastociti, la cui funzionalità è finalizzata a mantenere 
l’integrazione omeostatica distrettuale. Sono quindi stati riconosciuti ai 
mastociti molti altri ruoli oltre a quelli appartenenti all’allergia, come il 
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contributo da loro apportato nella lotta contro le infezioni, la promozione 
delle riparazioni tessutali, la regolazione della permeabilità e del tono 
vasale, l’angiogenesi, la fibrosi, il controllo di funzioni neuro-endocrine, 
e  il controllo dell’ infiammazione stessa (Jeffcoat et al, 1985; Hirshman 
et al., 1986). Il mastocita presenta estrema variabilità nella morfologia, 
composizione granulare e caratteristiche funzionali, e un meccanismo di 
estrusione dei mediatori biologici unico: la degranulazione. 
 Oggi sappiamo che i mastociti originano dal midollo spinale, 
abbandonano la loro sede di origine come cellule progenitrici 
indifferenziate, e successivamente si localizzano, attraverso la 
circolazione sistemica, nei tessuti, dove vanno incontro ad una 
maturazione periferica differenziata, a seconda delle influenze del 
microambiente locale (Galli, 1990; Rossi et al., 1998). Il processo di 
differenziazione è guidato da molecole specifiche (come SCF e NGF) 
che determinano nel tessuto periferico lo sviluppo, la sopravvivenza, la 
proliferazione e le caratteristiche funzionali della cellula immatura 
(Iemura et al., 1994). Ne derivano popolazioni cellulari eterogenee  per 
caratteristiche fenotipiche, per contenuto granulare, per reattività a 
stimoli agonisti, per pattern di secrezione,  per proprietà funzionali, per 
proprietà tintoriali e fissative (Kaminer et al., 1995), che si adattano 
perfettamente all’assetto anatomo-fisiologico dei diversi tessuti. Mentre 
nei roditori i mastociti sono divisi in due tipi principali (Enerback, 
1996), nell’uomo sono classificati in tre gruppi, in base alle loro 
caratteristiche immunoistochimiche (Bienenstock et al, 1986; Irani et 
al,1989), ed anche nel cane e nel gatto è riscontrabile questa eterogeneità 
(Becker et al., 1985; De Vinney et al., 1990). In particolare, nel cane  
distinguiamo mastociti connettivali, a prevalente localizzazione cutanea 
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o peritoneale, che contengono triptasi, chimasi, carbossipeptidasi e 
catepsina G (MCtc); il 70% dei mastociti cutanei del cane sono di questo 
tipo, a contenuto proteasico misto. Viceversa i mastociti mucosali si 
localizzano preferenzialmente in ambito gastro-intestinale, differiscono 
tra loro per contenuto granulare e sensibilità a stimolazioni di diversa 
natura e contengono solo triptasi (MCt). Altri mastociti, a varia 
localizzazione tessutale, contengono chimasi e carbossipeptidasi (MCc) 
(tab. 3).  
Il fatto che i mastociti siano di solito situati in tessuti “di frontiera” 
come cute e  mucose, dove  si collocano in prossimità delle terminazioni 
nervose ed in aree perivascolari, ha ulteriormente stimolato ad indagare 
per una migliore comprensione del loro profilo biologico 
(Bienenstock,1989; Galli,1993.). Il mastocita per la sua posizione e per i 
suoi numerosi recettori di superficie, si dimostra molto sensibile a 
stimoli provenienti sia dal sistema immunitario (citochine, IgE, frazioni 
del complemento) (Beaven et al., 1996), che da quello nervoso (Williams 
et al., 1995), ed è in grado di attivare una risposta biologica 
proporzionale allo stato di perturbazione dell’omeostasi tissutale locale 
(Theoharides, 1996). Questo ruolo del mastocita è stato confermato  
dalla comprensione degli eventi che seguono l’attivazione mastocitaria; 
sottoposto a sollecitazioni “immunologiche e non”, infatti, molteplici 
sollecitazioni di natura fisica, chimica e/o meccanica (es. traumi, 
esposizione alla luce solare, utilizzo di mezzi radiografici di contrasto) si 





Tabella 3. Principali sottotipi mastocitari (De Vinney, 1991). 
 
 Mucosali o atipici (MCt) Connettivali o tipici 
(MCtc) 
Fissazione In piombo acetato (soluzione di 
Mota) 
In formalina 
Metacromasia Solo dopo fissazione in piombo 
acetato o liquido di Carnoy 
Indipendente dal fissativo 
Proteasi Triptasi Triptasi, chimasi, 
carbossipeptidasi, catepsina 
G 
Proteoglicani Condroitin solfato Eparina 








Aumentano  nelle malattie 
allergicheeparassitarie.Aumentano 
intorno ai siti di attivazione dei 
linfociti TH2.Diminuiscono negli 
statidiimmunodeficenzacronica. 
Aumentano nei processi 
fibrotici.Rimangono 
inalterati nelle malattie 
allergiche e parassitarie.Non 





Protezione immunologica Rimodellamento tissutale, 
angiogenesi 
Esse sono in grado di scatenare, perturbando direttamente la 
membrana mastocitaria o agendo indirettamente tramite stimolazione 
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delle locali terminazioni sensoriali, il rilascio da parte del mastocita, 
nell’ambiente extracellulare di un’enorme numero di mediatori ad 
attività biologica differenziata, che il mastocita sintetizza e immagazzina 
nei granuli citoplasmatici e rilascia attraverso il processo di 
degranulazione, cioè un meccanismo di esocitosi del suo contenuto 
granulare citoplasmatico (Gordon, 1990; McNeil, 1996.). 
Nei granuli intracitoplasmatici i mastociti contengono sostanze 
proinfiammatorie, algogene, chemiotattiche ed istolesive, pronte ad 
essere rilasciate nei tessuti, a seconda dei segnali di richiamo provenienti 
dal tessuto stesso (Trabucchi et al, 1988; Galli, 1993). Una volta 
rilasciati, citochine, fattori di crescita, amine vasoattive, enzimi 
proteolitici, influenzano tutti gli elementi circostanti, coordinando, entro 
un valore “soglia” di degranulazione, la risposta biologica nei confronti 
di eventi biologici di varia natura, con finalità difensiva e riparativa.  
 Inoltre può liberare anche mediatori biologici specifici (istamina, TNF, 
serinoproteinasi), come avviene in corso di cicatrizzazione cutanea, dove 
influenza non solo i fenomeni di crescita e di proliferazione fibroblastica, 
ma interferisce anche con le successive fasi di rimodellamento della 
matrice extracellulare ( Artuc, 1999).  
In condizioni di pericolo biologico, il mastocita sintetizza  metaboliti 
dell’acido arachidonico, come prostaglandine e leucotrieni, che vanno 
dunque ad arricchire il potenziale proinfiammatorio posseduto da queste 
cellule (Serafin et al., 1987). I mastociti sono dotati di un enorme 
plasticità, in quanto adattano il loro fenotipo in rapporto alle esigenze 
omeostatiche locali, inoltre possiedono ubiquetarietà e immediatezza di 
attivazione, caratteristiche che gli permettono di intervenire prontamente 
nelle sequenze biologiche di difesa o di ripristino dell’omeostasi 
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tissutale. Sono capaci dunque di mantenere l’omeostasi  del sistema 
biologico, in quanto capaci di interpretare e tradurre i messaggi 
molecolari provenienti da altri sistemi (nervoso ed immunitario), lanciare 
eventuali segnali d’allarme, ampliare le potenzialità difensive a livello 
sistemico ed  iniziare infine prontamente risposte reattive specifiche 
(Galli, 1990; Metcalfe, 1997). Inoltre, a differenza di quanto riscontrato 
nei roditori, nel cane e nell’uomo tali mediatori sono rilasciati in forma 
solubile (Ruoss et al., 1991), ad indicare la potenzialità di tali fattori di 
agire non solo in vicinanza del sito di rilascio, ma anche su bersagli 
cellulari anatomicamente distanti, come ad esempio i leucociti circolanti 
o i soprastanti cheratinociti. 
Quindi, alla luce di tutto ciò, attualmente, a più di 100 anni dalla loro 
scoperta, si può affermare che i mastociti  non sono più considerati 
importanti solo nelle genesi delle risposte allergiche, ma si sono 
dimostrati in grado di controllare, grazie alle straordinarie caratteristiche 
anatomiche e funzionali, un ampio spettro di processi fisiopatologici di 
vitale importanza come : 
1. la cicatrizzazione, nei confronti della quale i mastociti esercitano 
effetti differenti a seconda della tempistica di degranulazione e della 
quantità di mediatori intragranulari rilasciati; 
2. la difesa contro gli agenti infettivi, soprattutto  attraverso meccanismi 
in seguito ai quali si attua la liberazione di svariati fattori chemotattici e 
pro-infiammatori; 
3. l'angiogenesi che, anche se è considerata un evento fisiologico nella 
riparazione, è anche un elemento essenziale per la diffusione metastatica 
di molti tumori, da quelli colon-rettali al melanoma; 
4. la risposta fibrotica di molti tessuti messa in atto in risposta a 
situazioni infiammatorie croniche. 
In tali processi, i mastociti agiscono tramite un singolare bipolarismo 
funzionale: entro un valore "soglia", la loro degranulazione possiede, 
infatti, effetti benefici, che possono esitare in una miglior riparazione di 
cicatrici, fratture, ulcere o malattie infiammatorie croniche. Superato tale 
valore, il mastocita può provocare danni a causa di eccessive reazioni 
fibrotiche o angiogenetiche. Il chiaro coinvolgimento dei mastociti in 
queste situazioni rende perfettamente plausibile modularne la 
funzionalità per trarre nuovi ed importanti benefici terapeutici, in 
particolare per quanto riguarda i processi riparativi cutanei, che sono 

















La cicatrizzazione delle ferite cutanee è uno degli  eventi biologici 
più complessi che provoca l'interazione di differenti strutture tessutali e 
di un vasto numero di cellule  residenti e cellule di infiltrazione. Fra 
queste, le cellule mastocitarie emergono come cellule con un ruolo 
importante, poiché sono particolarmente coinvolte  nell’ omeostasi del 
tessuto connettivo. I dati recenti hanno dimostrato che i mastociti sono 
attivi in tutte le tre sovrapposte fasi di cicatrizzazione della ferita 
cutanea; sono attivati in modo imponente durante l’iniziale fase della 
cicatrizzazione della ferita  e successivamente sono sempre disponibili 
per partecipare a tutte le fasi del processo attraverso il rilascio dei loro 
mediatori biologicamente attivi (Trabucchi, 1988; Rouss, 1991). Il 
mastocita quindi è coinvolto nella risposta infiammatoria iniziale, 
deputata a circoscrivere il danno, nella formazione iniziale del coaugulo 
e nel reclutamento iniziale dei leucociti (fase infiammatoria), nel 
seguente sviluppo del tessuto di granulazione, nell’ angiogenesi, che 
porta al ripristino vascolare del tessuto leso, nella riepitelizzazione (fase 
di proliferazione) ed infine nella deposizione di tessuto connettivo 
provvisorio e successivo rimodellamento del supporto fornito dalla 
matrice (fase di rimodellamento) (Norrby, 1997; Gottwald, 1998). Ne 
consegue che oltre che in molti altri eventi biologici, la liberazione 
controllata di sostanze biologiche immagazzinate nel mastocita avviene 
anche negli eventi cellulari e molecolari del processo cicatriziale.  Il 
mastocita rilascia tutta una serie di mediatori che, in perfetta sequenza, 
sono in grado di controllare i principali eventi  che regolano il 
susseguirsi delle fasi di riparazione.   
I mastociti cutanei coinvolti nei processi riparativi vanno incontro, 
nel sito della lesione ad un rilascio lento e differenziato del proprio 
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contenuto granulare, secondo un meccanismo definito di 
”degranulazione parcellare” (piecemeal degranulation) (Dvorak, 1991). 
Un mastocita quindi al centro della cicatrizzazione cutanea, in quanto 
capace di rilasciare rapidamente tutta una serie di mediatori che, in 
perfetta sequenza, controllano le fasi infiammatorie, proliferative e di 
rimodellamento della riparazione. 
 I mediatori chimici liberati sono : amine vasoattive (istamina, 
serotonina),  citochine (interleuchine, TNF),  fattori di crescita (SCF, 
PDGF, FGF, TGF), enzimi proteolitici (chimosina, tripsina), 
proteoglicani (eparina), neuropeptidi (NGF), fattori chemiotattici (ECF, 
NCF, IL1), e molti altri (Artuc et al. 1999). Il mastocita è capace di 
influenzare biologicamente tutti gli elementi cutanei coinvolti nella 
riparazione cutanea, conducendo ad una corretta riparazione e 
prevenendone alterazioni sia in difetto, sia in eccesso, grazie alla sua 
varietà  in morfologia, composizione granulare, e caratteristiche 
funzionali, nonché all’ unicità del meccanismo di estrusione per 
degranulazione dei mediatori biologici (Hill P.B., Martin R.J.,1998).  
Nella maggior parte degli eventi cicatriziali viene prodotta una quantità 
di tessuto connettivo tale da riempire il derma danneggiato, ma in 
determinati casi il tessuto fibroso eccessivo depositato può condurre alla 
formazione delle cicatrici patologiche (Plaick e Lewis, 1992). La 
iperplasia delle cellule mastocitaria è stata documentata sia in caso di 
cheloidi, di cicatrici ipertrofiche (McNeil, 1996; Serafin ed Austen, 
1987; Kirsner ed Eaglstein, 1993), che di ulcere (Pressa ed altri, 1987) ed 
infiammazioni (Nathan ed in Sporn cronici, 1991). Ne consegue che i 
mastociti sono coinvolti in queste circostanze patologiche. Inoltre è stato 
segnalato che la degranulazione dei mastociti può ritardare la 
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cicatrizzazione della ferita (Kirscher ed altri, 1978; Craig ed altri, 1986; 
Smith e Finn, 1987). Di conseguenza sembra che la degranulazione 
normale e controllata dei mastociti in caso di ferite cutanee  funge da 
buon coordinatore della cicatrizzazione della cute, invece in caso di 
degranulazione eccessiva e incontrollata potrebbero comportarsi come 
causa di processi di cicatrizzazione difettose che conducono a distorsioni 
croniche e a processi dinamici proliferativi alterati (Gottwald ed altri, 
1998; Artuc ed altri, 1999; Dabrowski, 1977). 
Questo essenziale coinvolgimento dei mastociti  nelle diverse fasi di 
uno dei processi biologici più complessi messi in atto dall'organismo, la 
cicatrizzazione cutanea, è attualmente confermato da molte esperienze, 
sia dirette che indirette. Per molti anni, il ruolo del mastocita è passato 
pressoché inosservato, anche in altre patologie su base infiammatoria, 
probabilmente a causa del suo inserimento a monte nella sequenza 
infiammatoria o per le difficoltà della sua identificazione istologica una 
volta che la cellula è degranulata. Tuttavia, le numerose evidenze 
scientifiche raccolte nel tempo sull’incremento numerico dei mastociti in 
diverse patologie ad andamento cronicizzante (Choi, 1987; Claman, 
1990) e l’approfondimento delle conoscenze delle potenzialità 
biologiche dei mediatori immagazzinati nei granuli intracitoplasmatici di 
queste cellule, hanno fatto comprendere il ruolo svolto dalla 
degranulazione mastocitaria nell’ambito di molti processi, tra cui i 
meccanismi di riparazione della cute. La scomparsa iniziale dei mastociti 
ai margini di una ferita, seguita da una fase di iperplasia e di successivo 
ripristino della loro normalità numerica, le loro variazioni numeriche 
nelle ferite indotte sperimentalmente, i movimenti migratori ai margini 
delle soluzioni di continuo (Wichmann, 1955) ed il fatto che un eccesso 
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o un difetto dei mediatori biologici degranulati sia alla base di 
riparazioni anomale, (granulazione in esubero quali cheloidi, cicatrici 
ipertrofiche e aderenze, chiusure ritardate e deiscenze, o  alterazioni 
tissutali fibrotiche e sclerodermiche) (Kirscher et al., 1978; WalKer et 
al., 1985), ha permesso già da tempo di ipotizzare il coinvolgimento 
diretto di queste cellule nella dinamica della cicatrizzazione. Ipotesi 
peraltro avvalorate da studi di microscopia elettronica, a dimostrazione 
che i mastociti cutanei coinvolti nei processi riparativi vanno incontro 
nel sito della lesione al rilascio differenziato del proprio contenuto 
granulare, attraverso il meccanismo di degranulazione, la quale ha un 
significato funzionale diverso rispetto a quello che contraddistingue 
l’estrusione granulare delle risposte allergico/anafilattiche o rispetto alla 
degranulazione dei mastociti in altri eventi biologici (Dvorak, 1991). I 
mastociti rivestono un ruolo fondamentale nella cicatrizzazione, non solo 
perché sintetizzano specifici fattori direttamente coinvolti nelle fasi 
riparative, ma anche perché inducono la produzione di altrettanti fattori 
da parte di altre cellule dermiche, in particolare i fibroblasti. I mastociti 
dermici producono diverse molecole appartenenti alla famiglia degli 
FGF (Fibroblast growth factors), fattori che promuovono direttamente la 
crescita e la differenziazione di fibroblasti e cheratinociti. A loro volta 
alcuni dei mediatori sintetizzati ed immagazzinati nei mastociti possono 
stimolare la produzione di fattori di crescita da parte di fibroblasti 
dermici (Artuc, h2002). I mastociti quindi non solo sintetizzano diversi 
FGF (FGF-2, FGF-7, FGF-10) ma, attraverso la produzione di istamina, 
triptasi ed eparina, contenute nei loro granuli, stimolano i fibroblasti a 
produrre altri fattori necessari alle fasi di riepitelizzazione e 
rimodellamento. Sembra pertanto che i mastociti svolgano un doppio 
 51
ruolo nella cicatrizzazione: a) un ruolo diretto, in quanto capaci di 
produrre e rilasciare molecole a potenzialità riparativa e b) un ruolo 
indiretto, tramite l'attività di induzione della sintesi di fattori di crescita e 
di riepitelizzazione da parte parte dei fibroblasti del connettivo dermico 
(Artuc, Steckelings, Henz, 2002).  
 
 
Il mastocita nella fase infiammatoria 
 
Inizialmente i mastociti sono coinvolti nella fase coagulativa, 
attraverso il rilascio per degranulazione di specifici mediatori, in 
particolare la triptasi, intervengono in seguito nella fibrinogenesi, 
stimolando  l'emostasi e la formazione del coagulo e nella fibrinolisi, 
garantendo il passaggio alle successive fasi riparative. Nella fase iniziale 
della cicatrizzazione, il mastocita cutaneo si dimostra quindi attivamente 
coinvolto nella regolazione dell’omeostasi primaria e successiva 
dissoluzione del coaugulo provvisorio. Grazie al rilascio di sostanze 
quali PAF, leucotrieni e citochine specifiche (IL-1, IL-8), il mastocita 
favorisce infatti l’attivazione e l’aggregazione delle piastrine, nonché la 
deposizione extravascolare di fibrina (Kauhanen, 1998). Liberando 
mediatori quali eparina, triptasi, chimasi, e tPA (attivatore del 
plasminogeno), interviene direttamente nei meccanismi di fibrinolisi 
endogena, innescando la dissoluzione del coaugulo provvisorio,  
promuovendo quindi attività anticoaugulanti. ( Eyuboglu, 1979). 
L’equilibrio tra queste due opposte azioni si rivela essenziale da una 
parte per sigillare rapidamente lo strato superficiale leso (azione 
emostatica), e dall’altra per garantire perfusione e nutrizione adeguate ad 
avviare i successivi fenomeni riparativi (attività fibrinolitica) .Nelle 
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successive fasi riparative, i mastociti si comportano da veri e propri 
modulatori dei meccanismi essenziali per una corretta riparazione, come 
la neo-angiogenesi, la riepitelizzazione e la formazione di tessuto di 
granulazione.  
Il mastocita, dopo essere stato attivato dall’insulto tessutale diretto, 
rilascia per degranulazione mediatori essenziali all’avvio della reazione 
infiammatoria del tessuto leso, che influenzano primariamente le cellule 
endoteliali locali (Baram et al.,1997).I mastociti per le loro particolari 
caratteristiche anatomiche (localizzati ai margini della ferita), 
influenzano i microvasi locali; adesi alle pareti esterne dei vasi, e 
distribuiti persino negli strati intimali, entrano nella composizione di un 
vero e proprio sistema di controllo vascolare, il vascular-associated 
lymphoid tissue (VALT), deputato al costante monitoraggio 
dell’omeostasi microcircolatoria (Amberger et al., 1997). In particolare, 
attraverso il rilascio di mediatori vasoattivi, come istamina, proteasi, 
TNF e  metabolici, come i derivati dell’acido arachidonico, mutano 
l’ambiente microvascolare in senso proinfiammatorio, con 
vasodilatazione, aumento della permeabilità vasale ed imbibizione 
edematosa dei tessuti circostanti (Huang et al., 1998). Le cellule 
endoteliali influenzano a loro volta lo stato funzionale dei mastociti. 
Liberando una volta attivate dall’infiammazione fattori come SCF, IL-3, 
trombina, le cellule endoteliali sono in grado di potenziare la migrazione, 
la proliferazione e la maturazione locale dei mastociti, creando un 
circuito biologico di regolazione del tono funzionale del mastocita, il cui 
obbiettivo prioritario è l’innesco delle fasi  iniziali dell’ infiammazione e 
il passaggio alle successive fasi riparative (Baghestanian et al., 1997). 
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Nell’evolversi del processo infiammatorio un evento cruciale è 
rappresentato dalla comparsa nella zona lesa di leucociti che, accanto alle 
residenti popolazioni macrofagiche, vengono chiamati in situ ad 
assolvere specifiche funzioni di difesa (fagocitosi), e di vero e proprio 
debridement. Questo reclutamento leucocitario è un fenomeno 
complesso, che vede la partecipazione diretta dei mastociti. E’ infatti 
ormai chiaramente dimostrato come queste cellule siano implicate, 
attraverso il rilascio di specifici mediatori, in una serie di eventi che 
vanno dal contatto iniziale (rolling) del leucocita con la parete vasale, 
alla sua marginalizzazione, al passaggio transendoteliale per diapedesi e 
all’iperafflusso tissutale per migrazione chemiotattica. Infatti, se le 
molecole di origine mastocitaria come TNF o istamina favoriscono 
l’adesività dei leucociti al vaso, aumentando l’espressione di molecole di 
adesione endoteliale (selectine, integrine), altri mediatori, sempre 
rilasciati dal mastocita (leucotrieni, proteasi e citochine, IL-8 in 
particolare), rappresentano segnali chemiotattici per neutorfili, basofili 
ed eosinofili (Ribeiro, 1997). 
Saranno poi le cellule appositamente reclutate dal circolo sistemico 
ed i macrofagi ad espletare un’azione di vera e propria pulizia della 
soluzione di continuo, fagocitando detriti cellulari e necrotici e 
rimuovendo eventuali agenti inquinanti e corpi estranei, che potrebbero 
interferire con le fasi del processo di guarigione della cute. A questa  
azione di detersione microbiologica contribuiscono significativamente 
anche i mastociti, capaci non solo di esaltare la fagocitosi macrofagica, 
ma anche di modulare l’intensità della risposta infiammatoria locale, a 
seconda del persistere o meno di eventuali contaminazioni batteriche.  
 54
Infatti, la recente scoperta che i mastociti sono in grado di 
riconoscere specificatamente molecole presenti sulla superficie dei 
batteri e di esserne conseguentemente attivati e stimolati alla 
degranulazione, ha definito il loro ruolo nella difesa contro complicanze 
di tipo infettivo. Tutto ciò è di particolare importanza nella pelle, un 
distretto che, per ragioni anatomiche, è particolarmente esposto ad una 
grande varietà di sollecitazioni microbiche, soprattutto quando è 
interessata da soluzioni di continuo(Rodgers, 1997). 
 La stessa innervazione locale, profondamente alterata dalla ferita, 
viene influenzata dallo stato funzionale del mastocita, indotta anche da 
alterazioni elettrofisiologiche rilevabili nella zona lesa. In particolare, 
l’NGF, rilasciato per degranulazione dai mastociti cutanei, provoca 
l’abbassamenta della soglia nocicettiva, meccanismo alla base 











Il mastocita nella fase proliferativi 
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La fase proliferativa, che immediatamente segue l’infiammazione 
iniziale, vede ancora il mastocita attivamente impegnato a coordinare 
l’avvicendarsi di fenomeni che coinvolgono tutte le componenti del 
tessuto leso (connettivale, endoteliale, epiteliale e nervosa). La capacità, 
ormai pienamente confermata dalla letteratura, di indurre la 
neoformazione e la crescita di vasi sanguigni (angiogenesi), come del 
resto di intervenire nella migrazione e nella proliferazione dei fibroblasti 
(fibroplasia), dimostra chiaramente come il mastocita sia primariamente 
coinvolto in uno stadio essenziale del processo riparativo, e cioè la 
formazione del tessuto di granulazione (Moulin, 1995).  Da questa 
cellula si libera infatti per degranulazione un vasto corredo di mediatori 
biologici, che promuovono o alternativamente inibiscono la crescita, la 
migrazione e la proliferazione di fibroblasti e di cellule endoteliali e che, 
insieme ad altre sostanze liberate dagli altri elementi cellulari presenti, 
garantiscono la rivascolarizzazione graduale del tessuto danneggiato e la 
corretta formazione di una matrice connettivale provvisoria. Viene in 
questo modo facilitata la comparsa e l’adeguata composizione strutturale 
della matrice connettivale nonché prevenenuta una sua eventuale 
deposizione esuberante. In particolare il mastocita guida la 
neovascolarizzazione della zona lesa influenzando le potenzialità di 
ricrescita delle cellule endoteliali. Amine vasoattive (istamina), eparina, 
citochine (TNF, IL-6, IL-8), e fattori di crescita (PDGF, VEDGF, TGF, 
FGF) rappresentano i fattori angiogenici che il mastocita attivato libera 
prontamente per degranulazione, tali fattori modulano, sia direttamente 
che indirettamente, i vari stadi che conducono alla neoformazione vasale, 
favorendo la formazione di un substrato connettivale provvisorio che 
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garantisce una corretta migrazione alle cellule endoteliali (Metcalfe, 
1997). 
I mastociti giocano un ruolo fondamentale nella deposizione della 
matrice connettivale, attraverso un integrazione bidirezionale con le 
cellule maggiormente implicate in tale processo: i fibroblasti. L’esistenza 
dell’interazione funzionale tra fibroblasti e mastociti era peraltro nota già 
da tempo. Anatomicamente contigui, i fbroblasti modulano la 
differenziazione, la sopravvivenza ed il fenotipo dei mastociti; in quanto 
capaci di liberare sostanze a specifica attività fibroproliferativa, come 
istamina, citochine fibrogeniche (IL-1, IL-4, TNF) (Kovacs, 1991), 
triptasi, e fattori di crescita (TGF, bFGF), i mastociti sono a loro volta in 
grado di stimolare biologicamente  la chemiotasssi, la migrazione, la 
differenziazione fenotipica e l’attività biosintetica dei fibroblasti, e la 
produzione di componenti extracellulari (Clark, 1993). Questi due stipiti 
cellulari si influenzano quindi a vicenda. In pratica, tra mastociti e 
fibroblasti vi è una profonda sinergia funzionale, potenziata anche dalla 
recente scoperta che tra questi due tipi di cellule esiste un vero e proprio 
apparato di membrana che consente una interconnessione fisica diretta 
(gap junctions). Questa sinergia funzionale tra mastociti e fibroblasti si 
rivela particolarmente importante nell’evolversi dei fenomeni 
proliferativi e di rimodellamento definitivo, con una sequenziale 
alternanza di fenotipi a capacità metaboliche differenziate (Collins et al., 
1993). 
L’influenza regolativa dei mastociti si manifesta anche a carico di 
fenomeni di riparazione nervosa che caratterizzano la fase proliferativa. 
Il rilascio di mediatori specifici (amine vsoattive, triptasi, IL-4, NGF) di 
provenienza mastocitaria si rileva essenziale per avviare la rigenerazione 
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delle fibre nervose danneggiate, e condurre in questa fase 
all’iperinnervazione transitoria della cicatrice (Swaim, 1993). 
 
 
Il mastocita nella fase di rimodellamento 
I mediatori mastocitari sono capaci di influenzare anche la 
concomitante rigenerazione dell’epidermide che, attraverso sofisticati 
processi di migrazione e proliferazione dei cheratinociti a partire dai 
margini della ferita, porta alla formazione di un neoepitelio e, dunque, 
alla riepitelizzazione della zona danneggiata. Infatti, se il cheratinocita 
attivato è in grado di agire sul mastocita cutaneo, stimolandone la 
crescita ed inducendone la degranulazione, il mastocita per contro 
influenza direttamente la funzionalità del cheratinocita, modulandone i 
processi proliferativi e di locomozione, attraverso la liberazione di fattori 
di crescita (EGF, TGF, NGF) e citochine specifiche (IL-1, TNF). 
 La degranulazione del mastocita svolge un ruolo importante non 
solo nella deposizione della matrice connettivale provvisoria, ma anche 
nella formazione di una matrice definitiva, attraverso la fase di 
rimodellamento. Accumulati nel sito della lesione, i mastociti liberano 
mediatori ad attività litica (serinoproteasi, metalloproteinasi), inibitori 
degli stessi enzimi degradativi e fattori di crescita (FGF, TGF), che, 
opportunamente bilanciati, sono in grado di coordinare la sostituzione 
del precedente substrato provvisorio con un connettivo adeguato per 
composizione strutturale e proprietà funzionali (Nishikori, 1998). 
Fattori di crescita (FGF, TGF) e citochine di provenienza 
mastocitaria (IL-1, IL-4, IL-6) influenzano anche il fenotipo dei 
fibroblasti attivati, inducendo nelle fasi tardive della riparazione la 
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comparsa di particolari cellule dotate di attività contrattile – i 
miofibroblasti – che garantiscono il passaggio dalla fibroplasia alla 
contrazione e definitiva rimarginazione della ferita (Hebda, 1993). 
In questa fase, anche i capillari neoformati vanno incontro ad un 
ulteriore rimodellamento strutturale, che viene influenzato dal mastocita, 
grazie alla capacità di questa cellula di rilasciare in tempi differenziati 
fattori rispettivamente stimolanti ed inibenti l’angiogenesi (Moulin, 
1995). Così, ad una diminuita proliferazione endoteliale – causata da 
specifici fattori di derivazione mastocitaria (TGF), e dagli stessi prodotti 
di degranulazione della precedente matrice connettivale- si accompagna 
l’aumento perivascolare delle cellule muscolari lisce che, sotto 
l’influenza di determinati fattori di crescita (TGF, PDGF), porteranno 
alla conformazione definitiva della parete vasale (Auerbach, 1994). 
 
Il mastocita e il sistema nervoso 
 Per ragioni di natura meccanica la ferita cutanea lede anche le 
locali terminazioni sensoriali. L’elevato numero di neuromediatori 
liberati (sostanza P, CGRP, NGF)  esercita un’azione trofica primaria 
sulle fibre nervose in corso di rigenerazione, e nello stesso tempo attiva 
il mastocita cutaneo. Il mastocita stimolato per via “neurogenica” 
(Kowalski, 1988) va incontro ad una rapida e differenziata 
degranulazione dei mediatori algogeni e pro-infiammatori in esso 
contenuti, modulando, sotto diretto controllo nervoso, il sequenziale 
reclutamento di elementi cellulari specifici, da cui dipende l’alternarsi 
delle fasi cicatriziali (Williams, 1995). 
  Si può affermare che il mastocita possieda una bifunzionalità; 
un’efficace stimolazione di natura allergica determina il rilascio massivo, 
 59
anche se prolungato nel tempo, di tutti i mediatori ad attività 
chemiotattiche e vasoattive, ma non altrettanto segue ad attivazioni non 
immunogeniche, come quelle che si verificano in corso di un processo 
riparativo cutaneo. In questa situazione, la risposta mastocitaria a 
sollecitazioni prevalentemente neurogeniche induce il rapido rilascio di 
una controllata varietà di mediatori, che in sequenza controllano le fasi 
fondamentali delle fasi di cicatrizzazione: reazione infiammatoria e 
difensiva, angiogenesi, proliferazione dei fibroblasti, riepitelizzazione, 
contrazione della ferita, maturazione e rimodellamento definitivo della 
matrice connettivale (Bienenstock, 1991). 
Il mastocita agisce quindi in un vero e proprio sistema biologico, 
preposto a funzioni di immediata difesa contro noxae, come ad esempio 
le ferite, che sicuramente perturbano l’omeostasi del tessuto. E’ dalla 
loro peculiare proprietà degranulatoria che dipende l’innesco del 
processo infiammatorio in esordio di cicatrizzazione, prima reazione del 
tessuto all’evento aggressivo, con finalità di difesa e di recupero 
strutturale. Nello stesso tempo le caratteristiche di una degranulazione 
controllata e differenziale impediscono la cronicizzazione 
dell’infiammazione iniziale, e garantiscono nel contempo il passaggio 
modulato alle fasi successive degli eventi riparativi. 
I processi degranulatori sono comunque di loro natura 
potenzialmente pericolosi per l’omeostasi locale del tessuto. Esiste infatti 
una “soglia di degranulazione”, compatibile con la sopravvivenza 
cellulare, e il cui superamento porta inevitabilmente a danno più che a 
riparazione (Rouss, 1991). In corso di cicatrizzazione, se una 
degranulazione mastocitaria controllata risulta fondamentale nella 
regolazione dei meccanismi tessutali di difesa/riparazione, 
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un’esagerata/ridotta biodisponibilità dei mediatori rilasciati si tradurrà 
inevitabilmente in distorsioni patologiche degli eventi cicatriziali. 
Sostanze capaci di modulare i livelli secretori di soglia del 
mastocita cutaneo potrebbero, dunque, aprire nuove prospettive nel 







Il mastocita nelle alterazioni della cicatrizzazione 
Le evidenze scientifiche fin qui riportate delineano chiaramente i 
mastociti come cellule integralmente coinvolte in tutte le fasi della 
cicatrizzazione. 
 In quanto alle alterazioni della cicatrizzazione, in letteratura si è da 
tempo ipotizzato un probabile link funzionale tra mastociti ed esiti 
riparativi distorti, sulla base del diretto coinvolgimento di queste cellule 
nelle malattie a componente fibrotica (Choi, 1987). E’ stato peraltro 
osservato che il mastocita va incontro a significative variazioni quali-
quantitative non solo durante il corretto svolgersi degli eventi cicatriziali, 
ma anche in situazioni di alterato processo riparativo (cheloidi, cicatrici 
ipertrofiche) (Craig, 1986). Più in dettaglio, le variazioni dinamiche – in 
termini di numero e morfologia di mastociti presenti nella cute lesionata- 
sono essenzialmente da correlarsi alle variazioni di attività 
degranulatoria che queste cellule presentano nelle diverse fasi 
cicatriziali. Così, la rapida scomparsa perilesionale dei mastociti 
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riscontrata immediatamente dopo il danno è da correlarsi alla loro 
degranulazione, che ne impedisce l’evidenziazione istologica per perdita 
progressiva del contenuto granulare citoplasmatico. Solo nelle fasi più 
avanzate della riparazione i mastociti recuperano gradatamente visibilità 
istologica e, conseguentemente, la loro normalità numerica, a 
testimonianza di una diminuita degranulazione, e dunque di un 
progressivo recupero del corredo di mediatori immagazzinati a livello 
granulare. Per contro, l’iperplasia mastocitaria riscontrata in cheloidi, 
cicatrici ipertrofiche o in presenza di ulcerazioni e stati infiammatori 
cronici (Hay, 1988), potrebbe correlarsi ad una maggiore evidenziazione 
istologica conseguente ad un diminuito rilascio di mediatori 
intergranulari, ed essere dunque predittiva di un’ alterata biodisponibilità 
del corredo biologico mastocitario. 
In sostanza, se in condizioni di degranulazione controllata e 
differenziale, il mastocita agisce da coordinatore omeostatico della 
cicatrizzazione cutanea, superata la soglia di degranulazione esso si 
trasforma in effettore di danno, ponendosi cioè al centro di processi 
riparativi distorti, con cronicizzazione degli stati infiammatori iniziali e 
dinamiche proliferative alterate (Dabrowski, 1977). 
 
In conclusione, si può dire che la ricerca ha ormai chiaramente definito il 
profilo funzionale del mastocita, il cui meccanismo degranulatorio 
bilanciato, graduale e selettivo, si rivela essenziale al benessere di un 
tessuto, differenziandosi viceversa dall’incontrollato rilascio di mediatori 
ad azione citotossica ed istolesiva, che rappresenta il fulcro di eventi 
patologici di varia natura (Galli, 1996). 
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Se si considera quanto oggi si afferma in merito alla necessità di 
riservare attenzioni specifiche alla cicatrizzazione delle ferite, applicando 
trattamenti adeguati e non affidandosi al semplice decorso naturale 
(Lloyd, 1997), sicuramente l’aver identificato il ruolo omeostatico svolto 
dal mastocita nella riparazione apre nuovi spazi d’intervento basati sulla 
fine regolazione del meccanismo di degranulazione durante lo svolgersi 
delle fasi riparative. 




















Scopo della tesi 
 63
 
Recentemente l’introduzione di nuovi prodotti che tendono a 
favorire la cicatrizzazione ha migliorato notevolmente la gestione 
terapeutica delle ferite nell’uomo e negli animali. Nonostante questo, 
sono ancora limitati gli studi sperimentali che documentano l’efficacia o 
meno in campo veterinario di prodotti innovativi. 
Sebbene  siano stati fatti notevoli progressi nello sviluppo di 
modelli animali sia in vitro che in vivo, per testare medicazioni e terapie, 
il trattamento delle ferite in ambito veterinario è comunque ancora agli 
albori. Un costante impegno è ancora necessario per comprendere a 
fondo i meccanismi di riparazione cicatriziale dei diversi tipi di ferita, 
per modificare prodotti usati in campo umano, o altresì per elaborare 
nuovi prodotti veterinari, idonei all’applicazione pratica. Questo 
impegno sta coinvolgendo ricercatori di aree cliniche e para-cliniche, 
come chirurghi, dermatologi, microbiologi e farmacologi. Oggi si ritiene 
che anche le ferite degli animali possono essere trattate in maniera più 
accurata, sviluppando metodi migliori per la loro cura, introducendo  
valide alternative alle terapie già esistenti (Lloyd, 2001). Questa tesi 
sperimentale ha lo scopo di valutare quantitativamente la popolazione 
mastocitaria e il contenuto dei granuli intracitoplasmatici mastocitari 
rilasciati durante il processo di degranulazione conseguente alla loro 
attivazione in corso di cicatrizzazione di ferite aperte nel cane e 
contestualmente di valutare l’efficacia di una molecola ALIAmidica per 
uso topico (Adelmidrol, DCI) inclusa in un gel per il trattamento di 
queste ferite. L’Adelmidrol, nome internazionale Non-proprietory (INN) 
è uno degli analoghi sintetici derivato dalla diammide dell’ acido 
azeloico (N, N'-bis-(2-hydroxyethyl)-nonadiamide), ed è stato incluso in 
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un gel riepitelizzante codificato ADL 20 (srl di Innovet Italia, Milano) in 
sperimentazione. 
  L’uso di questo principio attivo, dovrebbe  ritardare la 
degranulazione dei mastociti e migliorare la cicatrizzazione delle ferite 
aperte nel cane (Kasher et al 1978, Craig et al 1986, Smith and Finn 
1987). Il nostro studio è basato sull’azione diretta sui mastociti, di questa 
molecola autacoide inclusa in un gel ed ha lo scopo di esaminare le 
differenze nella popolazione mastocitaria, attraverso analisi 
morfometriche e densitometriche, nelle ferite aperte della cute di cane 
trattate con il gel ADL 20 e confrontate con le stesse trattate con il 
veicolo soltanto. Per lo studio dei mastociti verranno applicate 
metodologie che permetteranno una valutazione quantitativa sia di tipo 
morfometrico che densitometrico della popolazione mastocitaria nelle 
diverse fasi temporali della cicatrizzazione. In particolare l’analisi  
densitometrica fornirebbe una valutazione del meccanismo di 
regolazione sulla degranulazione mastocitaria nella cicatrizzazione delle 
ferite aperte; la presenza di un numero elevato di granuli confermerebbe 
che il principio attivo del gel utilizzato, dopo assorbimento, possa aver 
svolto la sua importante funzione di ridurre la degranulazione favorendo 
in questo modo un processo di cicatrizzazione ottimale. 
 La modulazione della degranulazione mastocitaria nel tessuto della 
ferita per mezzo dell’ ALIAmide Adelmidrol dovrebbe potenzialmente 
accelerare e migliorare il risultato  estetico e funzionale della 
cicatrizzazione della ferita, tramite un meccanismo di tipo recettoriale 
(recettori cannabinoidi). Questa molecola mima e potenzia i meccanismi 
naturali, agendo secondo vie di modulazione biologica, anziché, a 
differenza di altri farmaci, attraverso la forzata interazione con processi 
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fisiopatologici. Quindi tramite la somministrazione supplementare con 
Aldelmidrol si potrebbero  rafforzare i meccanismi che l’epidermide 
attiva naturalmente per contrastare tutti gli eventi  che potrebbero 
danneggiare l’integrità cutanea (Berdyshev E.V. et al., 2000). 
  Anche se questa ricerca non dovesse portare a risultati sperati o 
soddisfacenti, si spera almeno, con questa nuova iniziativa,  di fornire a 
chiunque si occupi della cura delle ferite in medicina veterinaria, una 
ulteriore esperienza sull’utilizzo di questi modelli animali per lo studio 
di nuovi protocolli terapeutici. L’utilizzo, come in questo caso di 
sostanze capaci di modulare i livelli secretori di soglia del mastocita 
cutaneo potrebbero comunque aprire nuove prospettive nel panorama dei 




















 Il nostro studio è stato condotto in collaborazione con il Royal 
Veterinary College di Londra che ha consentito di utilizzare 10 cani di 
razza beagle per lo studio dei mastociti nelle diverse fasi di 
cicatrizzazione in ferite aperte di cane. La  sperimentazione è stata 
regolarmente approvata dalla commissione etica del Royal Veterinary 
College di Londra e dal UK Home Office.  
Sono stati utilizzati per uso sperimentale dieci cani beagle sani, 8 
maschi e 2 femmine, di età compresa fra i 2 e i 9 anni. . 
Sui cani, sotto anestesia generale, sono state praticate bilateralmente 
(per ogni lato) sulla regione toraco-lombare dorsale, accuratamente tosata 
e preparata in modo asettico (resa asettica), sei ferite cutanee aperte 
mediante un punch da 5mm (figura 1), per ogni lato sulle due file cutanee 
paramediane.  Subito dopo aver procurato le ferite cutanee, sulle ferite di 
una delle due file paramediane, è stato applicato con frequenza 
giornaliera, il gel da noi sperimentato contenente, come principio attivo 
Adelmidrol, una molecola  aliamidica, N,N’-bis-(2-hydroxyethyl)-
nonandiamide; sulle ferite della fila controlaterale è stato applicato solo il 
veicolo. I punti in cui sono state procurate le ferite sia dei trattati che dei 
controlli sono stati scelti a caso, e dopo un po’ (in seguito) sulle ferite  si 
sono formate delle croste e sono state fatte guarire per seconda 
intenzione. Bisogna tener presente nelle varie valutazioni morfometriche 
densometriche e cliniche, del fatto che le ferite sulla porzione  craniale  
del dorso del cane cicatrizzano più velocemente di quelle sulla porzione 
caudale (Swaim ed altri, 1993).  
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 La parte clinica del protocollo prevedeva, per evitare effetti 
indesiderati, la somministrazione giornaliera , dal giorno 0 al giorno  14, 
di antibiotici per via orale (cefalessina, cefadrossile, o amoxicillina -
acido clavulanico); inoltre nel caso in cui si fosse presentata un’infezione 
(essudazione, formazione di pus) la terapia antibiotica sarebbe stata 
modificata in base alla natura dell’infezione. Gli animali sono stati tenuti 
sotto costante osservazione, perché in caso di dolore o eccessiva 
irritazione sarebbero stati esclusi dallo studio e trattati con analgesici, o 
comunque con i farmaci più adatti al caso, o nel caso in cui l’animale 
avrebbe assunto comportamenti anormali che facessero sospettare 
eccessiva sofferenza, o eccessiva riduzione di assunzione di acqua o 
alimento, anche in questo caso sarebbe stato escluso dallo studio e 
trattato con terapia adeguata. Inoltre poiché  l’animale avrebbe potuto 
infliggersi volontariamente dei traumi, veniva applicato il collare  
Elisabettiano. Per una valutazione istologica, per la morfometria e la 
densitometria al giorno 1, 2, 4, 8, 14  dall’inizio dell’esperimento, sono 
state prelevate delle biopsie per ogni lato con un punch da 8mm, 
prelevate in punti tali da comprendere le piaghe in cicatrizzazione,  sia 
dalle ferite trattate che da quelle di controllo, per un totale di 10 biopsie 
per ogni cane. Le ultime due ferite create inizialmente con il punch da 
5mm non sono state prelevate, ma  lasciate guarire spontaneamente per 
una  valutazione clinica. Al momento del prelievo le biopsie venivano 
divise a metà e le due emisezioni fissate separatamente in soluzioni 
differenti, una veniva fissata in formalina tamponata al 10% ed utilizzata 
per la valutazione istologica, l’altra fissata in glutaraldeide al 2,5% e 
tampone fosfato utilizzata per la microscopia elettronica (altro progetto 
di studio). Particolare attenzione, naturalmente, è stata data 
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all’identificazione di ogni biopsia, per questo motivo gli animali sono 
stati contrassegnati con diverse lettere maiuscole arabe (A, B, C, D, E, F, 
G, H, G, I, J) precedute dal numero corrispondente al giorno della 
biopsia ( 1, 2, 4, 8, 14) e seguite dalla lettera T per indicare i soggetti 
trattati con Adelmidrol e C per indicare i soggetti trattati solo con il 
veicolo. Sono state effettuate 10 biopsie per ogni soggetto per un totale 
di 100 biopsie. Le biopsie ottenute a tempo 0 con punch di 5mm sono 
comunque state processate per la valutazione quanti e qualitativa dei 
mastociti in cute normale, utilizzata come cute di controllo.   
Le biopsie pervenute al Dipartimento di Patologia Animale 
venivano utilizzate per studi istologici per valutare il grado di 
epitelizzazione della ferita in corso di cicatrizzazione (altro progetto di 
studio), per la valutazione quantitativa e densitometrica della 
popolazione mastocitaria (oggetto della tesi) e per studi di ultrastruttura 













 Le biopsie, consistono di un nucleo centrale di  5mm e di due parti 
laterali adiacenti di 1mm, esse sono state fissate in una soluzione di 
formalina diluita al 4% (pH 7.4) e processate secondo le ordinarie 
procedure utilizzate, poi durante la fase finale di inclusione in paraffina 
particolare attenzione è stata data all’orientamento del preparato nel 
supporto metallico, in modo tale che la superficie della biopsia fosse ben 
allineata per la successiva fase di taglio, in modo da avere un buon 
vetrino da osservare per la valutazione microscopica per le analisi 
densitometriche e morfometriche. Per ogni animale sono state prelevate 
anche al giorno 0  delle biopsie per la valutazione clinica per lo studio 
della cicatrizzazione della ferita. Le sezioni che serviranno per il 
conteggio dei mastociti sono state colorate con blu di Toluidina (TB), i 
mastociti risultano metacromatici a questo tipo di colorazione e questo 
risulta indispensabile per l’evidenziazione dei loro granuli 
intracitoplasmatici, infatti in seguito a colorazione con TB i granuli dei 
mastociti ricchi di eparina appaiono rosso-viola (metacromatici) mentre 
le altre strutture cellulari appaiono blu. Come già segnalato in precedenti 
lavori, la colorazione  con blu di toluidina si è già dimostrata valida ed 
affidabile per il rilievo della popolazione mastocitaria, questa 
colorazione è stata usata per altri studi condotti su queste cellule e risulta 
essere un metodo attendibile per l'identificazione dei mastociti e dei loro 




L’indagine morfometrica è stata eseguita utilizzando un  sistema di 
analisi computerizzata dell’immagine, Quantimet 500 (Laica 
Microsystems S.p.a., Milano, Italia). 
Per l’analisi morfometrica in ogni sezione la quantificazione dei 
mastociti è stata effettuata tenendo conto di due differenti localizzazioni 
cutanee: mastociti presenti nel derma nelle zone laterali della piaga e  
presenti nelle aree perifollicolari, sempre del derma, e mastociti presenti 
nel contesto del tessuto di granulazione(figura1). Per ognuna di queste 
localizzazioni cutanee prese in considerazione sono stati contati i 
mastociti in  campi consecutivi in numero variabile da un minimo di 5 ad 
un massimo di 30,con obiettivo  40x (ogni campo acquisito sul monitor 
corrisponde ad una finestra di 0.03 mm²). La scelta del numero dei campi 
naturalmente variava in base alle dimensioni del campione. Di ogni 
sezione anatomica e di ogni area selezionata (laterale, perifollicilare o 
tessuto di granulazione) è stato riportato il numero medio dei mastociti. I 
risultati finali sono stati espressi come cellule positive al blu di toluidina 




La valutazione densitometrica dei granuli intracitoplasmatici in 
mastociti colorati con blu di toluidina è stata effettuata utilizzando un 
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sistema di analisi dell’immagine ed applicando una tecnica 
precedentemente descritta (Scarampella, 1999), leggermente modificata. 
Il densitometro è stato calibrato quotidianamente, al fine di assicurare la 
costanza delle condizioni di misurazione. Le immagini sono state inviate 
alla telecamera utilizzando un obbiettivo a 40X e acquisite come 
immagini in bianco e nero sullo schermo di un calcolatore.  Sono stati 
valutati anche i mastociti presenti nel derma dei campioni di controllo.    
Sono stati presi in considerazione i mastociti nelle zone del derma 
laterali alla piaga e, quando presenti, nel tessuto di 
granulazione/pannicolo.  Ad ogni pixel dell’immagine digitalizzata è 
stato attribuito un valore proporzionale al livello di segnale sul video e 
compreso tra 0 (nero) e 257 (bianco). Una volta che le immagini in 
bianco e nero sono state digitalizzate queste sono state invertite, per fare 
corrispondere ad un numero elevato di granuli intracitoplasmatici più alti 
valori numerici, infatti poiché l’immagine è stata invertita (0= bianco e 
255= nero), ai valori più elevati di toni di grigio corrisponde un maggior 
contenuto in granuli metacromatici, e per ogni mastocita sono stati 
calcolati i valori medi dell’intensità dei grigi in 5 piccole finestre in sede 
intracitoplasmatica. I valori medi ottenuti rappresentano una stima del 




Analisi statistica  
 
Tutti i valori sono espressi come media ± SE dei minimi quadrati I 
dati ottenuti sono stati valutati tramite un analisi statistica, corretti 
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secondo la formula di Bartlett, sottoposti a trasformazione logaritmica e 
analizzati statisticamente con disegno split plot. Sono state valutate 
differenze nella conta dei mastociti sia durante le diverse fasi temporali 
della cicatrizzazione che tra ferite trattate e di controllo. Le differenze 
sono state valutate attraverso il test di HSD di Tukey-Kramer 
 
Risultati  
Nella sezione dei materiale e metodi, in particolare, sono state prese 
in considerazione durante le analisi morfometriche, per il conteggio del 
numero di MC, tre posizioni anatomiche differenti del derma (zone 
laterali del derma, tessuto di granulazione e zona perifollicolare, figura 
1a, 1b, 1c.). Il MC viene facilmente identificato nelle sezioni in quanto 
colorato con BT, che permette di mettere in evidenza i granuli 
intracitoplasmatici, che si colorano di viola-blu perché sono 
metacromatici. Il numero di MC viene calcolato/mm2, nella cute 
normale, al giorno 0 sono state create ferite con un punch da 5 
millimetri, ed i valori medi riscontrati sono di 10.4± 3.24 e di 6.2±2.78, 
rispettivamente nelle zone laterali del derma e nelle zone perifollicular. Il 
numero di MCs/mm2 ottenuto nelle diverse sezioni anatomiche  nelle 
ferite di controllo ed in quelle trattate sono indicati in tabelle 1a, b e c.  
 Non sono state osservate differenze statisticamente significative nel 
conteggio di MC fra le ferite di controllo e le ferite trattate in ciascuna 
delle tre sezioni anatomiche. Il conteggio dei MC è stato effettuato in 
tutte e tre le sezioni anatomiche prese, e per ogni giorno di 
cicatrizzazione preso in considerazione, sono stati confrontati i risultati 
del conteggio del numero dei MC sia delle ferite trattate che di controllo, 
nelle diverse sezioni, e poi è stata fatta per ogni giorno la media dei 
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risultati dei MCs sia delle ferite trattate che di controllo, e poi è stata 
presa in considerazione la media generale. Anche se i risultati ottenuti 
non sono statisticamente significativi, nella zona laterale del derma si 
nota una tendenza alla diminuzione del numero di MCs, sia nelle ferite di 
controllo che nelle ferite trattate durante i giorni 1, 2 e 4  seguito da un 
aumento nei giorni successivi (tabella 4a). Nella zona perifollicolare, il 
numero di MCs ai giorni 1, 2 e 4 ha una tendenza alla diminuzione nelle 
ferite trattate (tabella 4b) rispetto alla cute normale. Sia nel derma 
laterale che nella zona perifollicolare, il numero di cellule al giorno 14 
risulta essere superiore rispetto ai giorni precedenti. Anche se i dati non 
sono statisticamente significativi, sia le ferite di controllo che le ferite 
trattate con il gel hanno  seguito la stessa tendenza. Ai giorni 1, 2, 4 e 8, 
si riscontra una diminuzione nel numero di MCs, nel tessuto di 
granulazione sia nelle ferite di controllo che trattate rispetto alla cute 
normale (sia nelle zone laterali che perifollicolari), il numero dei MC è 
sempre esiguo, il numero ha poi quasi raggiunto valori normali al giorno 
14 (tabella 4c). Nella cute normale, i risultati densitometrici del granuli 
intracitoplasmatici dei MC, risultano avere valori medi di 126.3± 7.01 
(pixel). I risultati di analisi densitometrica dei MC durante la 
cicatrizzazione delle ferite ai giorni 1, 2, 4, 8 e 14 nelle ferite di controllo 
e trattate sono segnalati in tabella 5 (a,b). Nessuna differenza 
statisticamente significativa è stata osservata nei valori densitometrici dei 
granuli dei MC nei giorni differenti durante il  processo di cicatrzzazione  
della ferita, nelle ferite trattate sia nel derma laterale (p≤ 0,01) che nel 
tessuto di granulazione(p≤ 0,01). Nelle ferite di controllo è stata 
osservata una diminuzione dei valori a partire dal giorno 1 durante il 
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processo di cicatrizzazione con differenze statisticamente significative al 
giorno 2 e 14 nelle zone laterali del derma (p<0.05).  
La comparazione tra i valori densitometrici medi si sono rilevati 
significativi (p< 0.01) tra ferite trattate e di controllo nei giorni 1, 2, 4, 8 
e 14  per una diminuzione della densità dei granuli nei MC nel secondo 


















Tabella 4. Conta dei mastociti nelle aree a) laterale 
del derma, b)       
  
area perifollicolare, c) tessuto di granulazione a 
diverso tempo nelle     
  ferite trattate e di controllo.        
           
  a)             
  Giorno Ferite Ferite     
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trattate controllo 
    cell/mm2 cell/mm2     
    media ES media ES     
             
  1 9.7 3.06 9.3 3.06     
             
  2 8.9 3.06 8.8 3.06     
             
  4 5.6 3.06 7.6 3.22     
             
  8 7.3 3.95 13.6 3.22     
             
  14 20.0 3.06 17.7 3.06     
             
  media generale 10.3 3.24 11.4 3.13     
           
  b)           




controllo     
    cell/mm2 cell/mm2     
    media ES media ES     
             
  1 4.3 2.62 7.6 2.62     
             
  2 5.7 2.62 5.1 2.62     
             
  4 4.8 2.62 7.1 2.76     
             
  8 7.1 4.14 10.1 2.93     
             
  14 13.4 2.62 9.6 2.62     
  
 
              
  Media generale 7.06 2.92 7.9 2.71     
           
  c)            




controllo     
    cell/mm2 cell/mm2     
    media ES media ES     
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  1 2.4 1.99 3.8 1.69     
             
  2 3.5 1.69 1.5 1.69     
             
  4 3.0 1.69 5.8 1.78     
             
  8 3.9 2.18 5.1 1.78     
             
  14 9.2 1.78 8.4 1.69     
               
  media generale 4.4 1.87 4.92 1.73     










   Tabella 5. Valori densitometrici dei mastociti nel a) derma laterale e b)    
  tessuto di granulazione a diverso tempo nelle ferite trattate e di    
  controllo.        
          
  a)        
               
  Giorno Ferite trattate Ferite controllo    
    pixel pixel    
    medie ES medie ES    
            
  1 121.4ab 9.91 114.7ab 9.40    
            
  2 137.5a 9.40 94.0b 9.40    
            
  4 130.3ab 9.40 104.1ab 10.51    
            
  8 107.5ab 13.29 103.6ab 10.51    
            
  14 138.6a 9.91 92.4b 9.40    
            
  media generale 127.1A 10.38 101.8B 9.84     
          
  b)         
               
  Giorno Ferite trattate Ferite controllo    
    pixel pixel    
    media ES media ES    
            
  1 113.5a 11.53 110.5a 17.09    
            
  2 120.5a 8.69 95.0a 9.37    
             
  4 112.1a 8.64 106.5a 5.48     
             
  8 106.8a 11.95 87.5a 9.38    
            
  14 110.3a 9,83 92.5a 8.88    
            
  media generale 112.6A 10.13 98.4B 10.04    
          
          
          










Nel presente studio sono stati utilizzati il metodo morfometrico e 
densitometrico in corso di cicatrizzazione cutanea per valutare attraverso 
un progetto sperimentale il cambiamento della popolazione mastocitaria 
(MCs) durante il processo di cicatrizzazione cutanea e per stimare la 
risposta dei mastociti in seguito all’applicazione di un gel di nuova 
generazione a base di NAE in ferite cutanee di cane, il gel in questione è 
l’Adelmidrol (ADL-20). Dopo l’applicazione è stato valutato attraverso 
indagini morfometriche e densitometriche il numero ed il 
comportamento dei MC cutanei sulle ferite in corso di 
cicatrizzazione.Tra i vari metodi che sono stati utilizzati l'analisi di 
immagine computerizzata  del metodo morfometrico e densitometrico, 
già precedentemente descritta, risulta utile e attendibile per valutare le 
variazioni del numero dei mastociti cutanei ed il grado della loro 
degranulazione ( Masini, et al., 1994; Scarampella et al., 2001). Per la 
prima volta è stato rilevato  il valore densitometrico dei MC 
normalmente presenti nelle ferite aperte cutanee del dorso di cane. Infatti 
la maggior parte della letteratura precedente, che si è occupata della 
variazione del numero dei MC fino ad ora, ha ottenuto dati che non sono 
confrontabili, o a causa dei metodi o a causa delle tecniche di 
allestimento e colorazione dei vetrini utilizzati (Janssens et al., 2005; 
Tsujimura et al., 1993), il numero dei MC presenti sulla cute normale 
segnalato nel presente studio sperimentale, risulta essere simile e 
costante a quello riportato in altri lavori pubblicati precedentemente, sia 
negli animali (Galli et al., 1987) che nell’uomo (Grimbaldeston et al., 
2003). Per quanto concerne il nostro studio, le valutazioni 
densitometriche e morfometriche osservate sui MCs, hanno consentito di 
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rilevare alcune differenze tra il processo cicatriziale delle ferite trattate 
con il gel a base di ALIAmidi (Adelmidrol) e quelle non trattate, anche 
se, come ho già accennato,  l’esiguità di casistica non ha consentito di 
correlare i nostri risultati con altri risultati di questo tipo. I risultati 
morfometrici sulla popolazione di mastociti nel nostro studio 
sperimentale dimostrano una diminuzione provvisoria della popolazione 
mastocitaria cutanea durante la fase iniziale di cicatrizzazione normale 
seguita da un aumento a partire dal quarto giorno. Ciò è particolarmente 
evidente nelle zone laterali del derma, e tutto questo concorda con gli 
altri studi pubblicati in merito al ruolo dei mastociti in corso di 
cicatrizzazione (Wickmann, 1955; Atkins e Clark, 1987; Persinger, 
1987; Claman, 1990, Seibold ed altri, 1990; Hebde ed altri, 1993; Levi-
Schaffer e Rubinchik, 1995).  
Sono state avanzate molte proposte per spiegare i cambiamenti 
numerici della popolazione mastocitaria durante il processo di 
cicatrizzazione delle ferite cutanee; le ipotesi più attendibili (Dvorak e 
Kissel, 1991) sono quelle basate su studi svolti su sezioni ultrafini di 
cute, naturalmente provenienti da biopsie prelevate da ferite cutanee 
aperte di cane (anche se sono stati svolti studi analoghi anche su altri 
animali e sull’uomo), colorate con blu di toluidina (TB), osservate poi al 
microscopio elettronico. La diminuzione iniziale dei MC cutanei colorati 
con TB suggerisce che esse o sono state attivate, degranulando, o sono 
state lisate in maniera massiccia, durante la fase iniziale del processo di 
cicatrizzazione della ferita e quindi, successivamente anche se presenti i 
MC non sono più rilevabili all’ esame  microscopico. Infatti, gli studi 
ultrastrutturali documentano la presenza di cellule dette “cellule 
fantasma” (Abd-El-Aleem et al., 2005; Claman et al., 1986; Seibold, 
 80
1990), cioè queste cellule non sono altro che i MCs che sono andati 
incontro ad un processo completo di degranulazione persistendo durante 
la primissima fase della cicatrizzazione della ferita. Durante le fasi più 
tardive della cicatrizzazione della ferita si assiste ad un aumento nel 
numero dei mastociti, ed è stato suggerito che ciò potrebbe essere dovuto 
alla rigranulazione delle cellule residenti (Xiang et al., 2001; Crivellato 
et al., 2003). I valori densitometrici osservati nel nostro studio 
sperimentale hanno mostrato  livelli costanti dei granuli 
intracitoplasmatici durante tutto il corso del processo di cicatrizzazione, 
e allora potrebbero essere considerate altre ipotesi, oltre a quella secondo 
cui abbiamo una degranulazione iniziale ed una rigranulazione più 
tardiva. L'aumento nel numero dei mastociti dopo la diminuzione iniziale 
potrebbe essere dovuta ad un afflusso delle cellule mastocitarie immature 
appena reclutate dal sangue periferico, tuttavia sarebbero necessari 
ulteriori studi per verificare e confermare questa ipotesi. Per quanto 
riguarda il tessuto di granulazione, si può ipotizzare che le differenze nel 
numero di mastociti  nelle due zone osservate (cioè derma laterale e zona 
perifollicolare), potrebbe dipendere da un graduale reclutamento dei MC 
dalla circolazione sanguigna e dai tessuti circostanti 8cf Kumatomo et 
al., 2003). Sono stati riscontrati per quanto riguarda il numero di 
mastociti livelli simili sia nelle ferite trattate con il gel ADL-20 che nelle 
ferite di controllo, ciò suggerisce che i cambiamenti numerici dovuti al 
reclutamento di nuovi mastociti non sembra essere il meccanismo 
principale attraverso cui agisce ADL-20. I risultati da noi ottenuti sono 
inoltre compatibili con un lavoro precedente che ha esaminato l’effetto di 
un analogo orale- attivo dell’Adelmidrolo, il Palmidrol, che è stato 
sperimentato sui MC di cute di gatto (Scarampella et al., 2001), il 
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trattamento con questo aliamide non ha causato variazioni nel numero di 
MC, Quindi messi a confronto i risultati ottenuti dal lavoro precedente 
con i nostri risultati attuali, indicano che il meccanismo ALIA differisce 
profondamente dal meccanismo di altri farmaci conosciuti che agiscono 
modulando l’azione dei MC, come ad es. i glicocorticoidi (Da Silva e 
Frossard, 2005). E’ interessante notare che  uno degli effetti contrari dei 
glicocorticoidi, rispetto ai farmaci a meccanismo ALIA, è che i 
glicocorticoidi ritardano il processo di cicatrizzazione delle ferite 
(Hengge et al., 2006) Inoltre, è risaputo che la chiusura della ferita 
cutanea in corso di cicatrizzazione è alterata significativamente in 
assenza di MCs (Nishikori et al., 1998; Weller et al., 2006). In questo 
studio vengono segnalati per la prima volta i valori densitometrici dei 
MCs normalmente presenti sulla cute del dorso del cane. I valori 
densitometrici riguardanti il contenuto dei granuli intracitoplasmatici dei 
mastociti durante il corso della cicatrizzazione cutanea della ferita 
rimangono costanti nelle ferite trattate con il gel, mentre nelle ferite di 
controllo è stata osservata una tendenza dei granuli intracitoplasmatici 
alla diminuzione, ma questa diminuzione del contenuto dei granuli 
intracitoplasmatici non è risultata statisticamente significativa. Ciò però 
potrebbe anche dipendere dal fatto che in questo studio sperimentale è 
stato utilizzato un numero non molto grande di cani e quindi il campione 
della popolazione canina potrebbe non essere rappresentativo ed inoltre 
ci fa supporre con grande probabilità che la valutazione morfometrica 
che rileva i cambiamenti nel numero dei mastociti non dipende quindi da 
una condizione di degranulazione voluminosa. Confrontando i valori 
densitometrici medi  delle ferite trattate con il gel ADL-20 e le ferite di 
controllo, risulta evidente un aumento statisticamente significativo del 
 82
contenuto dei granuli intracitoplasmatici dei mastociti nelle ferite trattate 
rispetto a quelle di controllo, sia nel derma laterale che nel tessuto di 
granulazione. Questi dati dimostrano, per la prima volta, che quando una  
ferita viene trattata con una molecola ALIAmidica, in questo caso 
l’Adelmidrol si assiste ad una riduzione del meccanismo di rilascio dei  
mediatori dei mastociti cutanei durante il processo di cicatrizzazione, 
cioè la molecola aliamidica modula negativamente la loro 
degranulazione durante il processo di cicatrizzazione cutanea. Questo 
studio sperimentale è un ulteriore convalida del meccanismo d’azione 
delle cellule aliamidiche, che agiscono modulando negativamente il 
rilascio dei mediatori dalle cellule immuno-infiammatorie (Lambert e Di 
Marzo, 1999; Facci ed altri, 1995; Mazzari ed altri, 1996). Come ho 
accennato precedentemente la molecola aliamidica Palmidrol ha lo stesso 
meccanismo d’azione dell’Adelmidrol e quindi si comporta allo stesso 
modo sui  MCs di gatti eosinofilici (Scarampella ed altri, 2001). Il 
rilascio dei mediatori dei MC è selettivo e viene effettuato tramite il 
processo di degranulazione mastocitaria, per esempio istamina, IL-4 e 
NGF, influenzano sia gli eventi che avvengono nelle prime fasi della 
cicatrizzazione della ferita (per esempio reclutamento del neutrofilo) 
(Martin e Leibovich, 2005) sia la formazione del tessuto di granulazione 
che si forma grazie alla migrazione e proliferazione dei fibroblasti 
(Maurer ed altri, 2003; Trautmann ed altri, 2000). I MC cutanei si 
differenziano per quanto riguarda il loro contenuto enzimatico ed ogni 
enzima svolge un’azione ed un ruolo importante nel corso del processo 
riparativo delle ferite della cute, ad esempio, è stato suggerito che la 
chimasi  svolge un ruolo importante nella formazione del tessuto di 
granulazione (Maurer ed altri, 2003), oltre ad altre azioni che ho 
 83
riportato precedentemente. Inoltre, si può affermare quasi con certezza 
che uno squilibrio fra le sottopopolazioni di MC (cellule triptasi e 
chimasi positive) sembra che porti a difetti di cicatrizzazione delle ferite 
cutanee (ad es. cheloidi e cicatrici ipertrofiche), ciò è confermato anche 
da studi fatti precedentemente. In conclusione infatti un alterazione del 
normale processo di cicatrizzazione cutanea si può avere sia se si ha una 
diminuzione della normale risposta infiammatoria (ciò può avvenire ad 
esempio, in caso di somministrazione di corticosteroidi), sia se si ha un 
eccessivo aumento della normale risposta infiammatoria  (Abbott ed 
altri, 1998). Dallo studio effettuato sui MC cutanei emerge il ruolo 
chiave che ha il MC durante l’intero processo di cicatrizzazione della 
ferita cutanea, esso svolge un ruolo determinante dalle prime fasi 
dell’infiammazione alla fase di rimodellamento (Noli e Miolo, 2001), la 
down-modulazione esercitata dall’ Adelmidrol sulla degranulazione 
mastocitaria può essere utilizzata per regolare le fasi di riparazione del 
tessuto cutaneo(figura 1-alia???). L’osservazione microscopica dei 
preparati ottenuti da ferite trattate con l’Aldelmidrol e non trattate ha 
consentito di rilevare in entrambi i casi la presenza di tessuto cicatriziale 
e di una buona riepitelizzazione (Agreen et al.,1997). Nei casi, però, 
delle ferite trattate, si osserva un organizzazione più regolare del tessuto 
di granulazione che quindi permette di ripristinare le normali forze 
meccaniche della cute (tensione e resistenza del derma) in modo migliore 
e più velocemente, inoltre nelle ferite trattate rispetto a quelle non trattate 
si nota una minore componente infiammatoria (le ALIAmidi hanno 
azione antinfiammatoria), che potrebbe essere considerata come fattore 
prognostico positivo al fine del processo della cicatrizzazione. 
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Inoltre, recentemente è stato segnalato l'effetto clinico positivo 
dell’Adelmidrol sia in termini di riduzione della cicatrice della ferita 
(Mantis ed altri, 2005) che del volume  (Mantis ed altri, in stampa) e 
quindi questo porta alla formazione di una cicatrice che sia da un punto 
di vista estetico che funzionale risulta  migliore. Per contro, è stato 
individuato che impedendo la degranulazione dei MC  (per esempio con 
il cromoglicato disodico, che è uno stabilizzatore di MC) porta ad un 
ritardo di cicatrizzazione della ferita e fa diminuire la formazione di 
collageno, la cui produzione risulta essere molto importante nel processo 
riparativo delle ferite della cute (Dabrowski e Drobnik, 1990). Inoltre 
l’aliamide esaminato, l’Adelmidrol, ha fornito buoni risultati clinici in 
uno studio pilota effettuato sulla dermatite atopica pediatrica, una 
malattia connessa rigorosamente con il processo di degranulazione dei 
MC (Badertscher ed altri, 2005). Nell’80% dei pazienti si è giunti alla 
risoluzione completa dei sintomi, dopo una settimana di trattamento con  
un nuovo gel contenente  Adelmidrol. Farmaci contenenti  Adelmidrol, 
Palmidrol  o loro analoghi sintetici potrebbero rappresentare valide 
alternative nel trattamento delle dermatosi infiammatorie, infatti 
potrebbero essere utilizzati al posto ad esmpio dei corticosteroidi, e 
quindi potrebbero assumere un elevato valore nella pratica dermatologica 
(Abramovits e Perlmutter, 2006), infatti sintomi come il  prurito, 
sembrano dipendere molto dall'attivazione dei MC (Ikoma ed altri, 2006; 
Paus ed altri, 2006; Stander ed altri, 2003). La potenza di  creme a base 
di aliamidi nella riduzione il prurito, e della disidratazione della cute 
sembra paragonabile a quella di creme a base di corticosteroidi 
(Szepietowski ed altri, 2005). In generale, i risultati ottenuti dal presente 
studio ed i dati suddetti suggeriscono l'uso potenziale delle molecole 
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aliamidiche nelle malattie della pelle in cui i MC svolgono un ruolo 
chiave, in quanto le molecole aliamidiche ed in particolare l’Adelmidrol 
agisce modulando l’azione ed il rilascio dei mediatori mastocitari, che 
rappresentano, inoltre, i regolatori fisiologici della normale omeostasi 
cellulare, come già è stato suggerito da Levi-Montalcini e da coll. 
(1996)..Gli incidenti che provocano traumi con conseguenti ferite 
cutanee aperte sono molto frequenti negli animali domestici e nella 
maggior parte dei casi nel cane il trattamento che viene utilizzato 
principalmente per chiudere questo tipo di ferite della pelle è la 
riapposizione chirurgica o l’innesto (trapianto) cutaneo, quindi c’è la 
tendenza a risolvere questo tipo di ferite, in special modo quando 
provocano grandi difetti (imperfezioni) cutanei, tramite intervento 
chirurgico. Invece l'uso degli agenti antimicrobici o cicatrizzanti, sotto le 
loro varie forme topiche, di gel, pomate, schiume, ecc. in medicina 
veterinaria ha lo scopo principale di migliorare la normale 
cicatrizzazione di una ferita come avviene nel naturale processo 
biologico cicatrizziale  piuttosto che produrre una ferita curativa 
sottoponendo l’animale ad un intervento di tipo chirurgico (Swain, 
1997); questo sarebbe un modo più conveniente per trattare le ferite 
cutanee aperte, si ridurrebbe così l’onere gestionale arrecando vantaggio 
al paziente, al proprietario ed al medico veterinario, riuscendo così a 
coniugare tre esigenze diverse apparentemente in contrasto tra di loro e a 
volte difficilmente conciliabili. La modulazione dell’ attività 
degranulatoria dei mastociti nelle ferite cutanee aperte di cane per mezzo 
di nuove molecole, quale Adelmidrol, è considerata come terapia 
alternativa per accelerare la cicatrizzazione di una ferita e per migliorare 
i risultati sia funzionali che estetici, per ripristinare, quindi le condizioni 
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ideali nel più breve tempo possibile. In conclusione la popolazione 
mastocitaria sembra  cambiare durante la cicatrizzazione delle ferite 
cutanee. Come già dimostrato in letteratura un calo nel numero dei 
mastociti nelle fasi iniziali della cicatrizzazione è seguito da un loro 
progressivo innalzamento. Il calo iniziale potrebbe essere una 
conseguenza della degranulazione massiva delle cellule in seguito 
all’insulto iniziale (ferita) con conseguente minore probabilità di 
identificazione istologica di un mastocita con scarso numero di granuli 
intracitoplasmatici. Il gel a base di autacoidi non ha alterato il numero 
dei mastociti tra controlli e trattati ma sembra aver influito sulla quantità 
di granuli intracitoplasmatici, diminuendo la loro degranulazione. Infatti 
è proprio modulando la degranulazione di queste cellule che svolgono 
un’azione così importante nel corso della cicatrizzazione, che si potrebbe 
sia accelerare la cicatrizzazione, sia migliorare il risultato estetico e 
funzionale. Tale studio (validazione) sperimentale conferisce al metodo 
impiegato interessanti potenzialità per futuri studi nel campo della 
cicatrizzazione. Nelle ferite trattate con ALIAmide Adelmidrol, la 
capacità mastocita modulante di tali molecole rappresenta il trend 
razionale  di efficacia osservato. Anche se ulteriori studi sono 
chiaramente necessari per valutare l'effetto di Adelmidrol nelle diverse 
fasi di cicatrizzazione della ferita cutanea, risultati preliminari 
incoraggiano nuove indagini sull’efficacia dell’Adelmidrol nel 
trattamento delle ferite aperte. L’uso di un gel che migliori i risultati di 
cicatrizzazione, sia accelerandola che dando un migliore risultato 
estetico e funzionale potrebbe essere molto utile in quanto la sua 
applicazione favorirebbe la cicatrizzazione di ferite che si trovano in aree 
non o difficilmente fasciabili, come sul tronco o nella parte superiore 
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degli arti, come la spalla o di ferite inferte ad animali irrequieti restii a 
tenere in situ la fasciatura, o di ferite procurate durante la stagione estiva, 
ed in questo caso al gel medicante si potrebbero aggiungere anche 
sostanze repellenti per gli insetti, o zone di scarsa adesività perché ad 
esempio se bendate provocano bolle d’aria prodotte da pliche cutanee 
eccessive, come accade in alcune razze canine che presentano numerose 
pliche cutanee in varie zone del corpo. Con questo nuovo lavoro si 
potrebbe dare spazio a nuove iniziative per la ricerca di nuovi e diversi 
prodotti con potere cicatrizzante, e si  spera di fornire a chiunque si 
occupi della cura delle ferite in Medicina Veterinaria un utile mezzo per 
discutere e confrontare esperienze pratiche e ricerche d'avanguardia  per 
migliorare il management delle ferite aperte nel cane e quindi della 
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